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d e m i n i m u s r i s k a n d p o t e n t i a l h e a lt h e f f e c t s i n e x p o s e d hu m a n s . E x p o s u r e a s s e s s m e n t s
i n v o lv e m e a s u r i n g o r e s t i m a t in g h u m a n e x p o s u r e t o c h e m ic a l s t h a t a r e c u r r e n t ly in o r t h a t
m i g h t b e r e l e a s e d in t o t h e e n v ir o n m e n t , i n c l u d in g d u r a t i o n a n d r o u t e o f e x p o s u r e . R i s k
C h a p t e r 1 : L it e r a t u r e R e v ie w
c h a r a c t e r iz a t i o n s c o m b in e i n f o r m a t io n fr o m t h e d o s e - r e s p o n s e a s s e s s m e n t s a n d t h e
e x p o s u r e a s s e s s m e n t s t o d e t e r m i n e a n e st i m a t e o f t h e r i s k o f a sp e c i f i c h e a lt h o u t c o m e
fr o m e x p e c t e d e x p o s u r e l e v e l s .
S o m e g r o u p s , s u c h a s t h e I n t e r n a t i o n a l A g e n c y f o r R e s e a r c h o n C a n c e r ( l A R C ) o r
t h e U S N a t io n a l T o x i c o l o g y P r o g r a m (N T P ) p r o v i d e i n f o r m a t io n o n t h e h a z a r d
i d e n t i f i c a t i o n c o m p o n e n t o f a r i s k a s s e s s m e n t o n ly . T h e s e t w o g r o u p s e v a l u a t e t h e
p o t e n t i a l f o r a c h e m i c a l o r s p e c if i c e x p o s u r e t o c a u s e c a n c e r , u n d e r a n y c ir c u m s t a n c e s
(I n t e r n a t io n a l A g e n c y f o r R e s e a r c h o n C a n c e r M o n o g r a p h W o r k i n g G r o u p 2 0 0 6 ;
N a t i o n a l T o x i c o lo g y 2 0 12 ) . l A R C r e g u la r ly p u b l i s he s r e p o r t s o n p o t e n t ia l c a r c in o g e n s i n
t h e f o r m o f m o n o g r a p h s , w h i le N T P r e l e a s e s a R e p o r t o n C a r c in o g e n s e v e r y t w o y e a r s a s
m a n da t e d b y C o n g r e s s . T h e U N - r e c o g n iz e d G lo b a l ly H a r m o n i z e d S y s t e m o f
C l a s s i f i c a t i o n a n d L a b e l l in g o f C h e m i c a l s (G H S ) , w h ic h is u s e d b y t h e E u r o p e a n
C o m m i s s io n a n d o t h e r c o u n t r i e s a r o u n d t h e w o r l d
,
u s e s h a z a r d i d e n t if i c a t i o n t o l a b e l
c h e m i c a l s t h a t h a v e t h e p o t e n t ia l t o c a u s e h a r m t o hu m a n s o r t h e e n v ir o n m e n t (E u r o p e
2 0 13 ) .
I n t h e U n it e d S t a t e s , t h e F e d e r a l E n v i r o n m e n t a l P r o t e c t i o n A g e n c y (E P A ) a n d
C a l i f o r n ia E P A (C a l E P A ) c o n d u c t d o s e - r e s p o n s e a s s e s s m e n t s i n a d d it io n t o h a z a r d
i d e n t i f i c a t i o n t o i d e n t i fy c he m ic a l s t h a t h a v e t h e a b i l i t y t o c a u s e bo t h c a n c e r a n d n o n -
c a n c e r h e a l t h e f f e c t s a n d a t w h a t d o s e s . T h e m e t h o d s u s e d b y C a l E P A t o c a lc u la t e c a n c e r
r i s k g e n e r a l l y r e f l e c t t he m e t h o d s u s e d b y E PA , a n d f o r t h e p u r p o s e s o f t h i s p r o j e c t , w i l l
b e c o n s i d e r e d t o b e t h e s a m e (C a l i f o r n i a E n v ir o n m e n t a l P r o t e c t i o n A g e n c y 20 0 9 ) .
C h a p t e r 1 : L it e r a t u r e R e v i e w
R i s k A s s e s s m e n t a t th e U n i t e d S t a t e s E n v i r o n m e n t a l P r o t e c t i o n A g e n c y
R i s k a s s e s s m e n t s c o n d u c t e d by E PA f o l l o w t h e r e c o m m e n d a t i o n s o u t l i n e d i n t h e
N a t i o n a l R e s e a r c h C o u n c i l
'
s (N R C )
" R e d B o o k
"
,
o r R is k A s s e s s m e n t i n t h e F e d e r a l
G o v e r n m e n t : Ma n a g i n g t h e P r o c e s s (N a t io n a l R e s e a r c h C o u n c i l ( U . S . ) . C o m m i t t e e o n
t he I n s t it u t io n a l M e a n s f o r A s s e s s m e n t o f R i s k s t o P u b l ic H e a lt h . 1 9 8 3 ) . T h e p u b l i c a t i o n
o f t h e R e d B o o k in 1 9 83 m a r k e d t h e fi r s t t i m e t h a t a f o r m a l q u a n t i t a t i v e r i s k a s s e s s m e n t
p r o c e s s w a s o u t l in e d f o r u s e b y t h e F e d e r a l g o v e r n m e n t , a n d t h e b a s ic t e n e t s f o u n d t h e r e
a r e s t i l l in u s e b y t h e E PA t o d a y (U . S . E n v i r o n m e n t a l P r o t e c t i o n A g e n c y 2 0 0 4 ) . S i n c e
t h e p u b l i c a t io n o f t h e R e d B o o k , E P A h a s p r o d u c e d a d d it i o n a l g u id a n c e o n c o n d u c t in g
s p e c i fi c t y p e s o f r i s k a s s e s s m e n t s , s u c h a s o n e s r e l a t e d t o e v a lu a t i n g c a r c in o g e n i c i t y ,
m u t a g e n i c i t y , o r c h e m i c a l m ix t u r e s (U . S . E n v ir o n m e n t a l P r o t e c t io n A g e n c y 2 0 0 4 ) . T h e
N R C p r o d u c e d a n o t h e r r e p o r t i n 1 9 94 t it le d S c i e n c e a n d J u dg m e n t i n R i s k A s s e s s m e n t ,
w h i c h e m p h a s iz e s t h e im p o r t a n c e o f c ha r a c t e r iz i n g u n c e r t a i n t y a n d v a r i a b i l i t y (N a t io n a l
R e s e a r c h C o u n c i l (U . S . ) . C o mm it t e e o n R i s k A s s e s s m e n t o f H a z a r d o u s A i r P o l l u t a n t s .
1 9 94 ) . I n 1 9 9 5 , E P A is s u e d t h e R i s k C h a r a c t e r iz a t io n P o l i c y t o g u i d e t h e f o r m a t io n o f
c l e a r
,
t r a n s p a r e n t , a n d c o n c i s e r i s k a s s e s s m e n t s t h a t w o u l d b e u n d e r s t a n d a b l e a n d a c h i e v e
t h e r i s k a s s e s s m e n t ' s s e t g o a ls (U . S E n v ir o n m e n t a l Pr o t e c t i o n A g e n c y 20 0 4 ) . M o s t
r e c e n t ly , t h e N R C p u b l i s h e d S c i e n c e a n d D e c is i o n s , o r t h e
" S i l v e r B o o k
"
,
w h i c h
p r o p o s e d f u t u r e d ir e c t io n s f o r r i s k a s s e s s m e n t a t E P A I t d i s c u s s e d u s i n g c h e m i c a l -
s p e c ifi c d a t a w h e n t h e y a r e a v a i l a b l e t o r e p l a c e d e f a u lt s i n d e c i s io n - m a k i n g a n d t h e
p r o b le m o f e v a l u a t i n g c u m u l a t i v e e f fe c t s fr o m e x p o s u r e s t o b o t h c h e m ic a l a n d
n o n c h e m i c a l s t r e s s o r s . I m p o r t a n t ly , it a l s o e mp h a s iz e d t he n e e d f o r a u n ifi e d a p p r o a c h
fo r d o s e - r e s p o n s e m o d e l in g o f c a n c e r a n d n o n - c a n c e r e n d p o in t s , i n o r d e r t o p r o v id e
q u a n t it a t iv e r i s k i n f o r m a t i o n t o d e c i s io n - m a k e r s (N a t i o n a l R e s e a r c h C o u n c i l 2 0 0 9 ) .
C h a p t e r 1 : L it e r a t u r e R e v ie w
T r a d i t i o n a l D o s e - R e sp o n s e A s s e s s m e n t
D o s e - r e s p o n s e a s s e s s m e n t s i n v o lv e c ha r a c t e r iz i n g t h e r e la t i o n s h ip b e t w e e n t he
d o s e o f a c h e m i c a l a n d a he a lt h o u t c o m e , o ft e n t h r o u g h t h e u s e o f a n i m a l d a t a . H o w e v e r ,
a n i m a l b i o a s s a y s ha v e t r a d it io n a l l y b e e n d e s i g n e d t o f a c i l it a t e h a z a r d id e n t i fi c a t i o n
t h r o u g h t h e u s e o f f e w h i g h d o s e s , a n d t h e r e f o r e d o n o t a lw a y s s e r v e w e l l t o e s t a b l i s h a
d o s e - r e s p o n s e r e l a t io n s h ip (N a t io n a l R e s e a r c h C o u n c i l (U . S . ) . C o m m it t e e o n t he
I n s t i t u t io n a l M e a n s f o r A s s e s s m e n t o f R i s k s t o P u b l i c H e a lt h . 1 9 83 ) . T o d e t e r m i n e h e a lt h
e f f e c t s i n h u m a n s fr o m e n v i r o n m e n t a l e x p o s u r e s , w h ic h a r e o ft e n m u c h lo w e r t h a n d o s e s
u s e d in a n i m a l s t u d ie s
,
r i s k a s s e s s o r s m u s t e x t r a p o l a t e fr o m a n i m a l s t o h u m a n s a n d fr o m
h i g h t o lo w d o s e s (N a t io n a l R e s e a r c h C o u n c i l (U . S . ) . C o m m i t t e e o n t h e I n s t i t u t io n a l
M e a n s f o r A s s e s s m e n t o f R i s k s t o P u b l i c H e a l t h . 1 9 8 3 ) . A s a r e s u lt , do s e - r e sp o n s e
a s s e s s m e n t s c a n h a v e s h o r t c o m in g s o r l im it a t io n s .
D o s e - r e s p o n s e a s s e s s m e n t s f o r c a n c e r e n dp o in t s a r e t r a d it i o n a l l y c o n d u c t e d u s i n g
d i f f e r e n t m e t h o d s t h a n d o s e - r e sp o n s e a s s e s s m e n t s f o r n o n - c a n c e r e n d p o i n t s . B e c a u s e
m o s t c a r c i n o g e n ic c o m p o u n d s c a n h a v e m u lt i p l e m e c h a n i s m s o f a c t io n ( in c lu d i n g
c a u s i n g e n d o c r in e e f f e c t s ) , E P A h a s h i s t o r ic a l l y c o n d u c t e d c a n c e r r i s k a s s e s s m e n t s
f o c u s in g o n t h e m e c h a n i s m o f D N A d a m a g e . T h i s l e a d s t o a n a s s u m p t i o n t h a t t h e r e i s n o
s a f e l e v e l o f e x p o s u r e t o c h e m ic a l s k n o w n t o c a u s e c a n c e r , a n d t ha t r i s k i s d e t e r m in e d
fr o m l i n e a r e x t r a p o la t i o n f r o m d o s e s c a u s i n g c a n c e r do w n t o z e r o (C a l i f o r n ia
E n v ir o n m e n t a l P r o t e c t i o n A g e n c y 20 0 9 ) . T hi s i s b a s e d o n t h e p r e m i s e t h a t a s in g l e
m o l e c u l e c a n c a u s e a m u t a t io n o r d a m a g e t h a t c o u l d p o t e n t i a l l y l e a d t o c a n c e r ( S a n d e t
a l . 2 0 0 8 ) . H o w e v e r , E PA
'
s 2 0 0 5 c a n c e r r i s k a s s e s s m e n t g u i de l i n e s a l lo w f o r t he
i d e n t i f i c a t io n o f a n o n - l in e a r m o d e - o f - a c t i o n w it h s u f fi c i e n t e v i d e n c e (U . S .
Ch a p t e r 1 : L it e r a t u r e R e v ie w
E n v ir o n m e n t a l P r o t e c t io n A g e n c y 20 0 5 ) . C o n v e r s e l y , E P A a s s u m e s a t h r e s h o ld m o d e o f
a c t io n f o r n o n - c a n c e r he a l t h e f f e c t s , m e a n in g t h a t it is p r e s u m e d t h a t t h e r e i s a s a f e l e v e l
o f e x p o s u r e b e l o w w h i c h a d v e r s e e f f e c t s a r e n o t e x p e c t e d .
T h e f i r s t s t e p in b o t h c a n c e r a n d n o n - c a n c e r t r a d it i o n a l d o s e - r e sp o n s e a s s e s s m e n t s
i s t o id e n t ify t h e c r it i c a l e f f e c t o f c o n c e r n (t h a t i s , t h e e f f e c t t h a t , i f p r e v e n t e d , w i l l
p r e c l u d e a l l o t h e r a d v e r s e e f f e c t s ) , t h e d o s e s a t w h ic h t he y o c c u r , a n d t h e s t u d y t h a t
d e s c r ib e s t h e m a t t h e lo w e st d o s e (A g e n c y 2 0 12 ) . S e c o n d , a p o in t - o f - d e p a r t u r e (P O D )
d o s e / c o n c e n t r a t i o n i s id e n t i f i e d fr o m t h e s t u d y a n d i s u s e d a s a s t a r t i n g p o i n t f o r
e x t r a p o l a t io n fr o m ( o r
"
d e p a r t u r e fr o m
"
) o bs e r v e d d a t a d o w n t o e x p o s u r e d o s e s o f
c o n c e r n f o r p o t e n t ia l e f f e c t s in t h e h u m a n p o p u la t i o n . T h e m e t h o d s o f e x t r a p o l a t i o n a r e
d i f fe r e n t b a s e d o n a s s u m e d t hr e sh o ld v s . n o n - t hr e s h o l d m e c ha n i s m s - o f - a c t io n
,
w h i c h
u lt i m a t e l y p r o d u c e s q u a n t it a t i v e t o x i c it y v a l u e s (T V s ) t h a t a r e u s e fi j l f o r d e c i s i o n ¬
m a k e r s . H o w e v e r , t h r e s h o ld m e c h a n i s m s - o f - a c t io n t h a t l e a d t o a t h r e s h o ld T V m a y n o t
c a p t u r e t h e s c i e n t i f i c t r u t h t h a t p e o p l e a r e e x p o s e d t o m u lt ip le c he m i c a l s a t a t i m e a n d
t h e r e i s h ig h v a r i a b i l it y i n t h e p o p u l a t i o n in t e r m s o f s u s c e p t ib i l it y (du e t o a g e , d i s e a s e
s t a t u s , e t c . ) . T h e r e w i l l n o t be a l e v e l o f e x p o s u r e w it h o u t r i s k a c r o s s t h e p o p u l a t i o n , s o
T V s m u s t b e d e r i v e d in a w a y t o r e f l e c t t h i s (N a t io n a l R e s e a r c h C o u n c i l 2 0 09 ) .
I n c a n c e r d o s e - r e s p o n s e a s s e s s m e n t s , w h e n a l i n e a r n o n - t h r e s h o ld m e c h a n i s m i s
a s s u m e d
,
t h e s l o p e o f a s t r a ig h t l i n e dr a w n fr o m t h e u p p e r c o n f i d e n c e l im it o f t h e P O D
do w n t o t h e o r ig i n is c a l c u la t e d (s e e F i g u r e 1A ) (A g e n c y 2 0 12 ) . T h e P O D i s t y p i c a l l y t h e
do s e t h a t s h o w s s ig n i f i c a n t l y e le v a t e d t u m o r in c i d e n c e c o m p a r e d t o c o n t r o l . T h i s s l o p e i s
c a l l e d t h e c a n c e r s l o p e f a c t o r ( i . e . , o r a l s l o p e f a c t o r [O S F ] fo r o r a l e x p o s u r e s o r
in h a l a t i o n u n it r i s k [l U R ] f o r i n h a l a t i o n e x p o s u r e s ) a n d i s u s e d t o e st i m a t e t h e r i s k o f
r C h a p t e r 1 : L it e r a t u r e R e v ie w
g e t t i n g c a n c e r fr o m e x p o s u r e t o t he c h e m i c a l . C a l E P A c a n c e r p o t e n c y v a l u e s (C P V s ) a r e
c a lc u l a t e d in a v e r y s im i l a r w a y . C a n c e r s l o p e f a c t o r s r e p r e s e n t t h e p r o b a b i l it y o f
d e v e l o p i n g c a n c e r o v e r a l i f e t im e (i . e . , 7 0 y e a r s ) o f e x p o s u r e (r i s k o f c a n c e r p e r u n i t
d o s e ) .







B . N o n - c a n c e r
o
L m e ai e x t i a p o l a ti o n
fi o i u u p p e r b o m i d
o f PO D t o o n g u i
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L o w e s t d o s e tl ia t
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D i v i s i o n b v U F s
L O . ^ E L
N O A EL
R f D / C D o s e
F i g u r e 1 . T r a d i t i o n a l c a n c e r a n d n o n
- c a n c e r d o s e - r e s p o n s e a s s e s s m e n t s , a d a p t e d
f r o m (N a t i o n a l L i b r a r y o f M e d ic i n e 2 0 09 ) . ,
I n n o n - c a n c e r d o s e - r e sp o n s e a s s e s s m e n t s , t h e P O D is u s e d t o c a l c u la t e a d a i l y
d o s e o f e x p o s u r e t h a t
"
i s l i k e ly t o b e w it ho u t a n a p p r e c i a b l e r i s k o f d e l e t e r io u s e f f e c t s
d u r i n g a l i f e t i m e
"
(A g e n c y 2 0 12 ) . T h e s e v a l u e s a r e c a l le d r e f e r e n c e d o s e s (R f D s ) f o r o r a l
e x po s u r e s o r r e f e r e n c e c o n c e n t r a t io n s (R f C s ) f o r in h a l a t i o n e x p o s u r e s . T h e P O D i s
u s u a l l y a n o o b s e r v e d a d v e r s e e f f e c t le v e l (N O A E L ) , o r t h e h i g h e s t d o s e i n t h e c r it i c a l
s t u d y a t w h ic h n o st a t is t ic a l l y o r b io lo g i c a l l y s i g n i f i c a n t i n c r e a s e in fr e q u e n c y o r s e v e r it y
o f a n a d v e r s e b i o lo g i c a l e f f e c t w a s o b s e r v e d . H o w e v e r , i n a s t u dy w h e r e a dv e r s e e f f e c t s
a r e s e e n a t a l l n o n - z e r o d o s e s
,
a l o w e st o b s e r v e d a d v e r s e e f f e c t le v e l ( L O A E L ) , o r t h e
lo w e s t d o s e a t w h i c h a d v e r s e e f f e c t s f i r s t a p p e a r e d , c a n a l s o s e r v e a s a PO D . T h e P O D i s
t he n d iv id e d b y a l l a p p l i c a b le a dj u s t m e n t o r
"
u n c e r t a i n t y
"
f a c t o r s (U F ) t o a r r iv e a t t h e






C h a p t e r 1 : L i t e r a t u r e R e v i e w
u s e d t o a c c o u n t f o r l im i t a t i o n s i n t h e da t a
,
a n d a n e x a m p l e i n c l u d e s a p p l y i n g a f a c t o r o f
1 0 t o a c c o u n t f o r t h e v a r i a b i l it y a n d u n c e r t a in t y in e x t r a p o la t i n g fr o m a n im a l s t o h u m a n s
(A g e n c y 2 0 12 ; D o u r so n e t a l . 19 9 6 ; B a r n e s a n d D o u r s o n 1 9 8 8 ) . S e e T a b l e 1 f o r a l i s t i n g
o f d e f a u l t u n c e r t a in t y f a c t o r s a p p l i e d i n n o n
- c a n c e r do s e - r e s p o n s e a s s e s s m e n t . T h e s e
d e f a u lt v a lu e s a r e u s e d u n l e s s s c i e n t i f i c r a t io n a l e i s p r o v i d e d f o r u s in g d i f f e r e n t v a l u e s .
T a b le 1 . S u m m a r y o f t y p i c a l u n c e r t a i n t y f a c t o r s a p p l i e d i n n o n - c a n c e r d o s e -
r e s p o n s e a s s e s s m e n t , a d a p t e d f r o m (A g e n c y 2 0 12 ; D o u r s o n e t a l . 1 9 9 6 ; B a r n e s a n d
D o u r s o n 1 9 88 ) .
U n c e r t a i n t y F a c t o r D e f i n i t i o n /U s e V a l u e
I n t r a s p e c i e s o r h u m a n
v a r i a b i l i t y
U s e d t o a c c o u n t f o r v a r i a b i l i t y in s u s c e p t ib i l it y
w it h in a h u m a n p o p u l a t io n , i n c l u d i n g t h e m o s t
s e n s it i v e s u b p o p u l a t io n s
1 0
I n t e r s p e c i e s u n c e r t a i n t y
U s e d t o a c c o u n t f o r u n c e r t a i n t y w h e n e x t r a p o l a t i n g
fr o m a n im a l d a t a t o hu m a n s
1 0
S u bc h r o n i c t o c h r o n ic
U s e d t o a c c o u n t f o r u n c e r t a i n t y w h e n e x t r a p o la t i n g
fr o m l e s s - t h a n - l i f e t i m e (s u b c hr o n i c ) t o l i f e t i m e
(c hr o n ic ) e x p o s u r e s
< 1 0
L O A E L t o N O A E L
U s e d t o a c c o u n t f o r u n c e r t a in t y w h e n d e r i v i n g a n
R fl D /C fr o m a L O A E L r a t h e r t h a n a N O A E L
< 10
I n c o m p le t e d a t a b a s e
U s e d t o a c c o u n t f o r u n c e r t a i n t y t h a t t h e s t u d y o r
c r it i c a l e f f e c t u s e d t o d e r i v e t he R f D / C c a p t u r e s t h e
k e y t o x i c i t y d a t a
< 1 0
L i m i t a ti o n s o f T r a d i ti o n a l D o s e - R e s p o n s e A s s e s s m e n t
L im it a t io n s a r e i n h e r e n t in t r a d i t io n a l d o s e - r e s p o n s e a s s e s s m e n t s . T h e s e le c t io n o f
t h e P O D i s l im it e d t o t h e d o s e s c h o s e n in a g iv e n s t u dy , s o a N O A E L m a y o r m a y n o t
r e p r e s e n t t h e t r u e h i g h e s t d o s e a t w h i c h a d v e r s e e f f e c t s a r e n o t o b s e r v e d (B a r n e s a n d
D o u r s o n 1 9 8 8 ; T r a v i s e t a l . 2 00 5 ; D o m e e t a l . 2 0 12 ) . T h i s i s l e s s o f a n is s u e i n s t u d ie s
w it h m a n y d o s e g r o u p s , bu t t h o s e a r e n o t a lw a y s a v a i la b le . I t i s a l s o p o s s i b l e f o r a g i v e n
c h e m i c a l t o h a v e t w o d i f f e r e n t N O A E L s fr o m t w o d i f f e r e n t s t u d i e s (T r a v i s e t a l . 2 0 0 5 ) .
St u d i e s w it h fe w a n i m a l s a t e a c h d o s e le v e l o r f e w d o s e g r o u p s ha v e l i t t le p o w e r t o d e t e c t
b i o l o g i c a l e f f e c t s , w h i c h c a n l e a d t o a h i g h e r - t h a n - a c c u r a t e N O A E L (D o m e e t a l . 2 0 12 ) .
C h a p t e r 1 : L it e r a t u r e R e v ie w
T h u s
, p o o r s t u dy d e s i g n c a n be
"
r e w a r de d "
,
a s h i g h e r N O A E L s a r e c o n s i d e r e d t o be
a d v a n t a g e o u s (i . e . , t h e c h e m i c a l p o s e s l e s s o f a r i s k ) . H o w e v e r , t h i s m a y a l s o
u n d e r e st im a t e r i s k (D o m e e t a l . 2 0 12 ; I z a d i e t a l 2 0 12 ) . A d d it i o n a l l y , s e l e c t io n o f a
N O A E L o r L O A E L a s a P O D i g n o r e s o t h e r i n f o r m a t io n fr o m t h e e n t ir e d o s e - r e s p o n s e
c u r v e , s u c h it s s h a p e o r s l o p e , t h a t m i g h t p r o v i d e v a l u a b l e in f o r m a t io n f o r r i sk
a s s e s s m e n t p u r p o s e s (B a r n e s a n d D o u r s o n 1 9 88 ; T r a v is e t a l . 2 0 0 5 ) . F u r t h e r m o r e , w h i l e
c r it ic a l e f f e c t s a r e s e l e c t e d b a s e d o n e x p e r t k n o w le d g e , a s m o r e d a t a o n a c h e m ic a l
'
s
m e c h a n i s m o f a c t i o n a r e c o l l e c t e d , it i s p o s s i b l e t h a t t h e s e l e c t io n o f o n l y o n e c r it i c a l
e f f e c t m a y n o t a c c o u n t f o r w h a t m ig h t b e t h e a c t u a l a d v e r s e e f f e c t o f h i g he s t c o n c e r n
(B a r n e s a n d D o u r s o n 1 9 8 8 ) .
T V s , s u c h a s R f D s , a r e im p r e c i s e e s t im a t io n s t h a t s h o u ld n o t be t r e a t e d a s
a b s o lu t e t h r e s h o ld s a s t h e y c a n in c lu d e w id e b o u n d s o f u n c e r t a i n t y a s w e l l a s
e x t r a p o l a t io n a n d a s s u m p t io n s t h a t m a y n o t b e b io lo g i c a l l y r e l e v a n t (e . g . , i n c l u d i n g a n
U F o f 1 0 d u e t o c o n c e r n s o v e r d a t a q u a l it y ) . H o w e v e r , t h e s e v a lu e s a r e o ft e n i n t e r p r e t e d
a n d u s e d a s t h r e s h o l d s in s t e a d o f p r o b a b i l i s t ic le v e l s (B a r n e s a n d D o u r s o n 1 9 8 8 ) .
A s s e s s m e n t s c o n d u c t e d a t d i f f e r e n t t i m e s w i t h t he s a m e da t a b a s e o f i n f o r m a t i o n m i g ht
l e a d t o d i f f e r e n t T V s
,
a s d i f f e r e n t c r it i c a l e f fe c t s o r U F s m i g h t be u s e d ba s e d o n t h e
c u r r e n t s c i e n t i f i c k n o w l e d g e (B a r n e s a n d D o u r s o n 1 9 8 8) . D e f a u lt U F s m a y n o t r e f le c t
c h e m i c a l- s p e c i fi c d a t a , a n d m i g h t r e s u lt i n T V s t h a t a r e e it h e r u n n e c e s s a r i l y c o n s e r v a t i v e
o r n o t lo w e n o u g h t o p r o t e c t p u b l ic h e a lt h (S t e de f o r d e t a l . 2 0 0 7 ; M e e k e t a l . 2 0 02 ) . I n
a d d i t io n , w h i l e E P A
'
s d o s e - r e s p o n s e a s s e s s m e n t p r o c e s s i s d e s c r ib e d h e r e , o t h e r a g e n c i e s
u s e s im i l a r bu t n o t id e n t i c a l m e t h o d o lo g ie s t o c a lc u la t e v a l u e s w i t h d if f e r e n t n a m e s a n d
Ch a p t e r 1 : L it e r a t u r e R e v ie w
i n t e n d e d u s e s ( e . g . , t h e A g e n c y f o r T o x i c S u b s t a n c e s a n d D i s e a s e R e g i s t r y M in im a l R i s k
L e v e l s ) , w h i c h c a n l e a d t o c o n f u s io n a n d m i s u n d e r s t a n d i n g (Ch o u e t a l . 1 9 9 8 ) .
U s e of B e n c h m a r k D o s e s I n R i s k A s s e s s m e n t
I n a n a t t e m p t t o a dd r e s s s o m e o f t h e l i m it a t io n s o f t r a d it io n a l do s e - r e s p o n s e
a s s e s s m e n t s , a n a lt e r n a t e a p p r o a c h f o r a r r i v i n g a t a P O D w a s p r o p o s e d b e g i n n in g i n t h e
m i d - 1 9 80 s . T h i s m e t h o d
,
d e v e l o p e d b y K e n n y C r u m p , i n v o l v e s f i t t i n g a m a t h e m a t ic a l
m o d e l t o t h e d a t a fr o m a s t u d y t h a t i n c l u d e d a do se - r e s p o n s e d e s i g n , i n o r d e r t o e s t i m a t e
t h e d o s e a t w h i c h a p r e d e t e r m in e d c ha n g e i n b i o l o g ic a l r e s p o n s e o c c u r s (C r u m p 19 84 ) .
T h a t i s
,
t h e d o s e - l e v e l a t w h i c h a s p e c i f i c b i o l o g ic a l r e s p o n s e o c c u r s a c c o r d i n g t o t h e
m o de l is i d e n t if i e d a s t h e b e n c h m a r k do s e (B M D
^
) . T h i s v a lu e c a n s e r v e a s a P O D i n
p l a c e o f a N O A E L o r L O A E L . H o w e v e r , it w a s n o t u n t i l 19 9 5 t h a t B M D s w e r e f i r s t u s e d
by E P A
'
s I n t e g r a t e d R i s k I n f o r m a t i o n S y s t e m (I R I S ) fo r t h e m e t h y lm e r c u r y a s s e s s m e n t
(U . S . E P A 19 9 5 ) . T h e B MD a p p r o a c h h a s b e e n r e fi n e d o v e r t i m e , a n d h a s s in c e be c o m e
t h e p r e f e r r e d m e t h o d f o r c o n d u c t i n g d o s e - r e s p o n s e a s s e s s m e n t s a t E P A (D a v i s e t a l .
2 0 11 ) . T e c h n ic a l g u i d a n c e fo r t h e c a l c u l a t i o n a n d u s e o f B M D s w a s r e le a s e d b y E P A i n
2 0 12 a n d s o f tw a r e i s a v a il a b l e t o f a c i l it a t e t h e c a l c u la t i o n o f B M D s (U . S . E n v ir o n m e n t a l
P r o t e c t i o n A g e n c y 2 0 12 ) . S e e F i g u r e 2 f o r a t i m e l in e o f e v e n t s r e l a t e d t o t h e
de v e lo p m e n t a n d u s e o f B M D s a t E P A . O u t s i de o f t h e U S , t he B M D a p p r o a c h i s a l s o
g a i n i n g p o p u la r it y . I t i s r e c o m m e n d e d f o r u s e in r i s k a s s e s s m e n t s b y t h e E u r o p e a n F o o d
Sa f e t y A u t h o r it y a n d it s u s e i s s u p p o r t e d u n d e r R E A C H g u i d a n c e (S a n d e t a l . 2 0 12 ) .
'
B e n c h m a r k d o s e s (B M D s ) a r e c a l c u l a t e d f o r o r a l e x p o s u r e s w h i l e b e n c h m a r k c o n c e n t r a t i o n s (B MC s ) a r e
c a l c u l a t e d f o r i n h a l a t i o n e x p o s u r e s , bu t f o r th e p u r p o s e o f t h i s do c u m e n t ,
"
B M D " w i l l r e f e r t o b o t h B M D
a n d B M C .
Ch a p t e r 1 : L it e r a t u r e R e v ie w
19 9 5 : B M D fi r s t u s e d b y E
I R I S i n m e t l i \ l n i e r c u i y
a s s e s s m e n t
2 0 0 0 : D r a f t t e c h n i c a l
g u id a n c e f o r c o m p u t a t i o n
a n d u s e o f B M D s r e l e a s e d
19 8 4 : B M D c o n c e p t
fi r s t p u b l i s h e d
19 9 7 : B M D S o f t w a r e
p r o t o t y p e d e v e l o p e d
2 0 12 : F i n a l t e c h n i c a l
g u id a n c e fo r c o m p u t a t i o n
a n d u s e o f B M D s r e l e a s e d
19 9 5 : W o r k s h o p t o a s s e s s
u s e o f B M D a s a PO D
2 0 0 0 : P u b l i c r e l e a s e
o f B M D S o f t w a r e
F i g u r e 2 . T i m e l i n e o f m a j o r e v e n t s i n t h e h i s t o r y o f B M D a d o p t i o n b y E P A (D a v i s e t
a l . 2 0 1 1 ) .
C a l c u la t i o n o f B M D s i s d e s i g n e d t o a c c o u n t f o r t he s h a p e o f t h e e n t i r e d o s e -
r e s p o n s e c u r v e , i n o r d e r t o a r r i v e a t a c he m i c a l - s p e c i fi c P O D t ha t i s r e l a t iv e l y
i n d e p e n d e n t o f s t u d y d e s i g n c h o i c e s , s u c h a s d o s e s e l e c t i o n o r s p a c in g (D a v i s e t a l .
2 0 1 1 ) . D i f f e r e n t m a t h e m a t ic a l m o de l s c a n b e fi t t o t he d o s e - r e s p o n s e d a t a t o c a l c u l a t e t h e
B M D
,
w h i c h i s a c e n t r a l e s t im a t e o f t h e d o s e t h a t c a u s e s a b e n c h m a r k r e s p o n s e (B M R ).
T h e b e s t - fi t t in g m o de l i s s e le c t e d b a s e d o n v a r io u s m o d e l - fi t t i n g t e s t s d e t a i l e d i n E P A
'
s
g u id a n c e (U . S . E n v ir o n m e n t a l P r o t e c t i o n A g e n c y 2 0 12 ) . M o d e l s c a n b e l i n e a r o r n o n ¬
l in e a r
,
a n d v a r y b a s e d o n t h e t y p e o f da t a be i n g a n a l y z e d .
B M R s a r e t y p i c a l ly c h o s e n t o b e r e p r e s e n t a t i v e o f a t o x ic o lo g ic a l l y - r e l e v a n t
b i o lo g i c a l r e s p o n s e id e n t i fi a b le a s d i f f e r e n t fr o m t h a t o f t h e c o n t r o l g r o u p (e . g . , o n e
s t a n d a r d d e v i a t io n o f t h e c o n t r o l m e a n ) , bu t w i l l v a r y b a s e d o n t h e e n d p o in t b e in g s t u d i e d
(S a n d e t a l . 2 0 12 ) . I t i s d e fi n e d b y E PA a s a c h a n g e in a n a d v e r s e r e s p o n s e (C r u m p e t a l .
1 9 9 5 ) . F o r e x a m p le , a B M D c o u l d be id e n t i fi e d a s t h e d o s e t h a t c a u s e s a B M R o f 10 %
bo d y w e i g h t d e c r e a se s c o m p a r e d t o c o n t r o l s . W h i le i d e a l l y B MR s a r e c h o s e n n e a r t h e
l o w e n d o f o b s e r v e d l e v e l s o f i n c r e a s e d r i s k
,
l o w e r B M R s c a n r e su lt i n m o r e
10
C h a p t e r 1 : L it e r a t u r e R e v i e w
e x t r a p o l a t io n o u t s id e t h e r a n g e o f o b s e r v e d d a t a . T h i s c a n le a d t o B M D s t h a t a r e h ig h l y
m o d e l - d e p e n d e n t , w h i c h d e c r e a s e s c o n f i d e n c e i n m o d e l i n g r e s u l t s (D a v i s e t a l . 2 0 1 1 ) .
H o w e v e r , c o n v e n t io n a n d p r a c t i c e h a v e i n f o r m e d s e l e c t i n g B M R s t o a v o i d t o o m u c h
e x t r a p o la t i o n , b a s e d o n t h e t y p e o f d a t a a v a i l a b le . T ha t i s , a B M R o f 10 % e x t r a r i s k i s
r e c o m m e n d e d f o r d i c h o t o m o u s e n d p o in t s , a s m o s t c a n c e r a n d n o n - c a n c e r b io a s s a y s w it h
50 a n im a l s p e r d o s e g r o u p h a v e t h e s t a t i s t i c a l p o w e r t o d e t e c t t h i s l e v e l o f c h a n g e .
S t u d i e s w it h la r g e r s a m p l e s iz e s o r e x h ib i t i n g
"
p a r t ic u la r ly a d v e r s e
"
e f f e c t s c a n d e t e c t
lo w e r l e v e l s o f r e s p o n s e , s u c h a s a B M R o f 5 % e x t r a r i s k . E P A r e c o m m e n d s u s i n g
i n f o r m a t io n o n w h a t i s c o n s i d e r e d b i o l o g i c a l l y s ig n i f i c a n t t o d e t e r m i n e B M R s fo r
c o n t in u o u s e n d p o i n t s , b u t s t a t e s t h a t a
"
c h a n g e i n t h e m e a n r e sp o n s e e q u a l t o o n e
s t a n d a r d d e v i a t i o n o f t h e c o n t r o l m e a n
"
c a n s e r v e a s t h e B M R i n t h e a b s e n c e o f t h i s
i n f o r m a t io n (D a v i s e t a l . 2 0 1 1 ) . T h e B MR o f I S D o f t h e c o n t r o l m e a n i s s l i g h t l y h i g h e r
bu t c o m p a r a b l e t o t h e d i c h o t o m o u s B M R o f 10% e x t r a r is k , i n t e r m s o f t he p e r c e n t o f
a n im a l s e x p e c t e d t o e x h i b it t h e a d v e r s e r e s p o n s e .
I n o r d e r t o a c c o u n t f o r e x p e r im e n t a l v a r i a b i l it y a n d u n c e r t a in t y , t he b e n c h m a r k
d o s e lo w e r c o n f i d e n c e l i m i t (B M D L ) i s a l s o c a l c u l a t e d a lo n g w it h t h e B M D (D a v i s e t a l .
2 0 11 ) . T h e B M D L i s d e f in e d a s t he d o s e le v e l a t t he 9 5% l o w e r - b o u n d c o n f i d e n c e l i m it
o n t h e B M D , a n d c a n b e i n t e r p r e t e d a s t h e d o s e t h a t c o r r e s p o n d s t o a b io lo g i c a l r e s p o n s e
^
F r o m D a v i s JA , G i ft J S , Z h a o QJ 20 1 1 In t r o d u c t i o n t o b e n c h m a r k d o s e m e t h o d s a n d U S E PA ' s
b e n c hm a r k do s e s o f t w a r e ( B MD S) v e r s i o n 2 . 1 . 1 . T o x i c o l A p p l P h a r m a c o l 2 54 (2) : 1 8 1 - 19 1
"
I t s h o u l d be
n o t e d t h a t t h e s t a t i s t i c a l c o n c e p t o f
"
e x t r a r i s k
"
i s d i f f e r e n t fr o m
"
a d d e d r i s k
"
F o r e x a m p l e , f o r a n e n d p o i n t
w i t h a b a c k g r o u n d r e s p o n s e r a t e o f 5% , a B M R o f 10 % a d d e d r i s k w o u l d c o r r e s p o n d t o t h e d o s e t h a t e l i c i t s
a 1 5% r e s p o n s e (i e , 0 10 + 0 0 5 = 0 1 5) F o r " e x t r a r i s k
"
h o w e v e r , th e r i s k o f a p a r t i c u l a r l e v e l o f r e s p o n s e i s
l im i t e d t o t h e a n i m a l s t h a t r e m a i n a b l e t o r e s p o n d . I n o t h e r w o r d s , f o r th e s a m e e n dp o i n t w i t h a 5%
ba c k g r o u n d r a t e , o n ly 95 % o f t h e a n im a l s i n a g i v e n p o pu l a t i o n r e m a i n a b l e t o e x h i b i t t h e e f fe c t i n
r e s p o n s e t o t h e e x p o s u r e T h e r e f o r e a 10 % e x t r a r i s k w o u ld c o r r e s p o n d t o t h e d o s e th a t e l i c i t s a 14 5 %
r e s p o n s e (i . e . , [ 0 10 x 0 . 9 5]+ 0 . 0 5 = 0 . 14 5 ). U s e o f e x t r a r i s k a s t h e b a s i s o f a B M R w i l l r e s u l t i n l o w e r B M D s
t h a n f o r a d de d r i s k , e x c e p t w h e n th e ba c kg r o u n d r e s p o n s e i s 0 , i n w h i c h c a s e th e B M D s w i l l b e e q u a l I t i s
c u r r e n t U S E PA g u i d a n c e t h a t e x t r a r i s k be u s e d f o r m o d e l i n g d i c h o t o m o u s da t a
"
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u n l ik e l y t o b e h ig h e r t h a n t h e p r e d e t e r m in e d B M R , w it h 9 5 % c o n fi de n c e (S a n d e t a l .
2 0 0 8 ) . T he B M D L o ft e n s e r v e s a s t h e P O D i n r i s k a s s e s s m e n t t o a c c o u n t f o r s t a t i s t i c a l
v a r i a b i l it y i n t he d a t a , a n d e x t r a p o la t i o n u s in g t he B M D L r e s u lt s i n a ( p r e s u m a b l y ) n o n
-
a d v e r s e h u m a n e x p o s u r e le v e l (S a n d e t a l . 2 0 0 8 ) B M D s a r e c a l c u l a t e d in t h e c o n t e x t o f
c a n c e r a s s e s s m e n t s a s w e l l , w h e r e t h e B M R i s o ft e n d e fi n e d a s 10 % e x t r a r i s k o f c a n c e r
c o m p a r e d t o c o n t r o l s , a n d t h e c a n c e r s l o p e f a c t o r is c a lc u la t e d b a s e d o n t h e B M D L
(G e h lh a u s e t a l . 2 0 11 ) . S e e F i g u r e 3 f o r a n i l lu s t r a t io n o f h o w B M D s a n d B M D L s a r e
u s e d a s PO D s in c a n c e r a n d n o n - c a n c e r r i s k a s s e s s m e n t s . I n a d d it i o n t o c o n s id e r in g t he
e n t ir e d o s e - r e s p o n s e c u r v e a n d n o t b e in g l i m it e d b y st u d y d e s i g n c h o i c e s , t h i s a p p r o a c h
i n c o r p o r a t e s m e a s u r e s o f s t u d y q u a l it y i n t o t h e c a l c u l a t io n s a n d a l l o w s f o r c h e m i c a l o r
e n d p o in t - sp e c i fi c d e t e r m in a t i o n o f B M R s b a s e d o n b io l o g i c a l s ig n i fi c a n c e (D a v is e t a l .
2 0 11 ) . P e r h a p s m o st im p o r t a n t l y , t h i s p r o c e s s g e n e r a t e s v a l u e s t h a t c a n b e c o m p a r e d
a c r o s s c h e m ic a l s (a s w e l l a s s u b - p o p u l a t io n s a n d a n i m a l s t r a i n s o r s p e c i e s ) , d u e t o t h e
f a c t t h a t d i f f e r e n t B M D s c a n r e f l e c t t h e s a m e B MR ( S a n d e t a l . 2 0 0 8 ) .













L i n e a r e x t r a p o la t i o n
f r o m l o w e r b o u n d
o f B M D t o o r i g in
S l o p e B M D L
D o s e
D iv i s i o n b y U F s
B M D L
R f D / C D o s e
F i g u r e 3 . U s e o f B M D s a n d B M D L s i n c a n c e r a n d n o n - c a n c e r d o s e - r e s p o n s e
a s s e s s m e n t s .
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L i m i t a t i o n s of B e n c h m a r k D o s e U s e i n R i s k A s s e s s m e n t
T h e r e a r e s t i l l b a r r i e r s t o t h e w id e a n d e x c lu s i v e a d o p t i o n o f B M D m o d e l in g i n
E P A d o s e - r e sp o n s e a s s e s s m e n t s , i n c l u d in g t h e t im e i n v o l v e d i n c o n d u c t i n g B M D
m o d e l i n g , t h e c o m p l e x it y o f t h e p r o c e s s , a n d t h e n e e d f o r da t a a m e n a b l e t o B M D
m o d e l i n g . B e f o r e B M D m o d e l i n g c a n o c c u r , s t u d ie s m u s t m e e t c e r t a i n c r it e r i a , i n c lu d i n g
m e e t i n g d a t a r e p o r t in g r e q u ir em e n t s (e . g . , d ic h o t o m o u s d a t a m u s t r e p o r t in c i d e n c e o r
p e r c e n t a g e o f r e s p o n s e , c o n t i n u o u s d a t a m u s t h a v e a m e a s u r e o f v a r i a b i l it y ) , s h o w i n g a
b i o lo g i c a l l y o r st a t is t ic a l l y s i g n i fi c a n t t r e n d in t h e d o s e - r e s p o n s e , h a v i n g a s u f fi c i e n t
n u m b e r o f do s e g r o u p s , a n d ha v i n g do s e s s p a c e d c l o s e e n o u gh t o a l l o w f o r m o d e l i n g
(D o m e e t a l . 2 0 12 ; D a v i s e t a l . 2 0 1 1 ) . T h i s m e a n s t ha t s o m e s t u d ie s s h o w in g e v i d e n c e o f
a c r i t ic a l e f f e c t m a y n o t b e a m e n a b l e t o B M D m o d e l i n g , t h o u g h t h e y m i g ht s t i l l h a v e a n
i d e n t i fi a b l e N O A E L a n d/ o r L O A E L t o s e r v e a s a P O D . T h e r e a r e a l s o m a n y o t h e r
c o m p l e x s t a t i s t i c a l i s s u e s in v o l v e d in t h e c a l c u l a t i o n o f B M D s f o r b o t h c a n c e r a n d n o n -
c a n c e r e f f e c t s , s u c h a s s e l e c t i n g t h e a p p r o p r i a t e B MR , t h e p o t e n t ia l f o r m i s in t e r p r e t a t io n ,
o r h i g h u n c e r t a i n t y ba s e d o n m o d e l s e le c t i o n (D a v i s e t a l . 2 0 1 1 ; G e h l h a u s e t a l . 2 0 11 ) . I n
f a c t
,
m u c h o f t h e l it e r a t u r e o n t h e u s e a n d im p l e m e n t a t io n o f B M D m o d e li n g d i s c u s s e s
a p p r o p r i a t e m o d e l fi t t i n g a n d s e l e c t i o n m e t h o d s , in a s c i e n t ifi c a l l y d e fe n s i b l e w a y (S a n d
e t a l . 2 0 0 8 ; T r a v i s e t a l . 2 0 0 5 ; P ie g o r s c h 2 0 10 ; F i l ip s s o n e t a l . 2 0 0 3 ) . B e c a u s e o f t h is ,
u s in g B M D m o d e l i n g r e q u ir e s e x p e r t j u d gm e n t t o a c c u r a t e ly c h o o s e p a r a m e t e r s a n d t h e n
i n t e r p r e t B M D m o de l s a n d r e s u lt s , r e s u lt i n g in a t im e - a n d r e s o u r c e - i n t e n s i v e p r o c e s s
w it h a la c k o f c o n s e n s u s a t a l l d e c i s i o n - p o i n t s (T r a v is e t a l . 2 0 0 5 ; S t e d e f o r d e t a l . 2 0 0 7 ) .
T h e s e s t a t i st i c a l m e t h o d s c a n be d i f fi c u lt t o u n d e r s t a n d a n d a r e n o t s t a n da r d iz e d fr o m
c h e m i c a l - t o - c he m i c a l .
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A s in t r a d it io n a l d o s e - r e s p o n s e a s s e s s m e n t s , c u r r e n t E P A p r a c t ic e a n d t h e u s e o f
B M D s s t i l l r e q u ir e s t h e i d e n t i fi c a t io n o f a c r it i c a l e f f e c t , w h ic h m a y o r m a y n o t p r o v e t o
b e t h e a c t u a l c r it ic a l e f f e c t w i t h a d d it i o n a l r e s e a r c h o n a c h e m i c a l (B a r n e s a n d D o u r s o n
1 9 8 8 ; D a v i s e t a l . 2 0 1 1 ) . G u i d a n c e r e c o m m e n d s c a lc u l a t in g B M D s o n m u l t ip l e
e n d p o in t s , t h o u g h o n ly o n e i s s t i l l u lt i m a t e ly s e l e c t e d f o r t h e d o s e - r e s p o n s e a s s e s s m e n t
(U . S . E n v ir o n m e n t a l P r o t e c t io n A g e n c y 2 0 12 ) . T h e r e h a s be e n in v e s t ig a t io n i n t o t h e n e e d
o f a n
"
O t h e r
"
U F f o r t h e s p e c i f i c a p p l i c a t i o n t o B M D s , a s t h e B M D a pp r o a c h it s e l f d o e s
n o t p r e c l u d e t he u s e o f a n y o f t h e U F s (C r u m p e t a l . 1 9 9 5 ) . H o w e v e r , w it h t h e l a c k o f
g u i d a n c e o n t h e u s e o f t h i s
"
O t he r " U F
,
m o s t a s s e s s m e n t s d o n o t a p p ly a L O A E L - t o -
N O A E L - l ik e U F
,
a s t h e B M R i s o ft e n s e l e c t e d t o r e p r e s e n t a
" m i n i m a l b io lo g ic a l l y
s i g n i fi c a n t c h a n g e
"
(St e d e f o r d e t a l . 2 0 0 7 ) . A s o f 2 0 13 , o n l y b e n z e n e a n d b u t a d i e n e R fD
a n d R f C a s s e s s m e n t s u s e a " L O A E L - t o - N O A E L " U F w it h t h e B M D L , b e c a u s e t h e
B M R s r e p r e s e n t e d a d v e r s e e f f e c t s .
I n o r d e r t o e f f e c t i v e ly i n c o r p o r a t e B M D m o d e l in g i n t o r e g u l a t o r y d e c i s i o n ¬
m a k i n g , it s r e la t i o n s h i p t o t r a d it io n a l P O D s ( i . e . , N O A E L s , L O A E L s ) s h o u l d b e c l a r i fi e d ,
m e t h o d s f o r s e t t i n g B M R s a n d s e l e c t in g m o d e l s s h o u ld b e s t a n d a r d i z e d , a n d t h e a b i l it y t o
u s e B M D m o d e l in g fo r m u l t ip le e n dp o in t s sh o u l d b e u t i l i z e d . W i t h s u f f i c i e n t k n o w l e dg e
o f h o w B M D s c o m p a r e t o N O A E L s , i t w o u l d b e p o s s i b l e t o d e v e lo p a m o r e s p e c i f i c a n d
c le a r l y d e f i n e d
"
O t h e r " U F fo r c a lc u l a t io n o f R f D s /C s (i f n e c e s s a r y ) (S t e d e fo r d e t a l .
2 0 07 ) . T h i s c o u ld p o t e n t ia l l y l e a d t o m o r e b io l o g ic a l l y - r e l e v a n t T V s w it h f e w e r U F s
a p p l i e d . T h e n e e d f o r e x p e r t j u dg m e n t i n t h e a p p l ic a t i o n a n d u s e o f B M D m o d e l i n g , a n d
e s p e c i a l l y in t he s e l e c t io n o f t h e B M R , p r e c l u de s t he a d o p t io n o f t h i s p r o c e s s i n a
s t a n d a r d iz e d w a y (D o m e e t a l . 2 0 12 ) . S e t t in g e n dp o in t - s p e c i fi c p r e d e t e r m in e d B M R s
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w o u ld k e e p r i s k a s s e s s m e n t d e c is i o n s s e p a r a t e fr o m r is k m a n a g e m e n t d e c is io n s (t h a t i s ,
de t e r m i n i n g t h e r e s p o n s e le v e l o f c o n c e r n s h o u l d b e i n d e p e n d e n t o f t h e d a t a ) , a n d a l l o w
fo r c le a r t r a n s l a t io n o f t he r is k a s s e s s m e n t p r o c e s s t o s t a k e h o l d e r s (T r a v i s e t a l . 2 0 05 ) .
A s t h e N R C e m p h a s i z e s i n i t s r e p o r t o n t h e I R I S F o r m a l d e h y de a s s e s s m e n t ,
E P A
'
s r i s k a s s e s s m e n t p r o c e s s n e e d s c l e a r ly f o r m u la t e d s t a n d a r d iz e d a p p r o a c h e s t o
e v a l u a t e c r i t ic a l s t u d i e s a n d a s y s t e m a t ic a p p r o a c h t o e v a l u a t in g a l l c a n d i d a t e t o x ic it y
v a l u e s (N a t io n a l R e s e a r c h C o u n c i l 2 0 11 ) . T h e N R C r e c o m m e n d s t ha t c a n d id a t e t o x ic it y
v a l u e s b a s e d o n a ll o f t h e s t u d i e s s h o w in g h e a lt h e f fe c t s o f c o n c e r n a r e c a l c u l a t e d a n d
e v a lu a t e d t o g e t h e r in t h e w a y t h a t is i l l u s t r a t e d i n F i g u r e 4 . T h i s t y p e o f a g g r e g a t i o n
w o u ld a l l o w f o r c le a r a n d t r a n sp a r e n t s e le c t i o n o f t he m o s t h e a lt h - p r o t e c t i v e a n d s c i e n c e -
b a s e d t o x i c it y v a l u e , a s it w o u ld c o n s i d e r t h e e n t i r e t y o f t he d a t a ba s e o n a g iv e n c h e m i c a l
(N a t io n a l R e s e a r c h C o u n c i l 2 0 1 1 ) . B M D m o d e l in g o f t h e s a m e B M R o n e a c h c r it ic a l
e f f e c t o r e n d p o in t r e s u lt s i n d ir e c t l y c o m p a r a b le v a lu e s t h a t c a n b e u s e d in t h i s w a y
(t ho u g h it i s im p o r t a n t t o n o t e t h a t B M D L s i n c l u de e x p e r im e n t a l u n c e r t a i n t y w h i l e
B M D s a r e m o r e d ir e c t ly c o m p a r a b l e b e t w e e n d i f f e r e n t e n d p o i n t s ) (S a n d e t a l . 2 0 0 8 ;
T r a v i s e t a l . 2 0 0 5 ) . A n a l y z in g t h e s u c c e s s o r f a i l u r e o f B M D mo d e l i n g w i t h v a r i o u s d o s e -
r e s p o n s e d a t a s e t s c a n a l s o l e a d t o t h e id e n t i f i c a t io n o f d a t a n e e d s o r st u d y de s i g n
r e c o m m e n da t io n s f o r f u t u r e a n i m a l s t u d ie s , t o f a c i l it a t e m o r e r e l ia b le a n d e f fe c t i v e B M D
m o d e l i n g (S a n d e t a l . 2 0 0 8 ) .
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s t u d y A
H e a lt h
Ef f e c t I
K^
H e a l t h
Ef f e c t I I K ^
H e a l t h
Ef f e c t
St u dy B
St u d y C
St u d y D
St u d y E
St u d y .
En d p o i n t 1
En d p o i n t 2
E n d p o i n t 3
En d p o i n t 1
En d p o i n t 4
E n d p o i n t 4
En d p o i n t
c R f C A l
c R f C A . 2
c Rf C B 3
c Rf C C l
c Rf C D 4
c R f C E 4
c Rf C
- • - c Rf C E 4
- • - c R f C D 4
- • - c R f C A 2
- • - c Rf C B 3
- • - c R f C C l
- • - c R f C A 1
C o n c e n t ra t i o n
t
A d v a n c e
M u lt ip le
St u d i e s
t
A d v a n c e
M u l t ip le
E n d p o l n t s
t
A p p ly
U n c e r t a i n t y
Fa c t o r s
Ev a l u a t e
M u l t ip le c Rf Cs
F i g u r e 4 . A d a p t e d f r o m F i g u r e 6 - 2 o f t h e N R C
'
s R e v i e w of t h e E n v i r o n m e n t a l
P r o t e c t i o n A g e n c y
'
s D r a f t I R I S A s s e s s m e n t of F o r m a l d e h y d e , d e s c r i b i n g s e l e c t i o n o f
c a n d i d a t e t o x i c i t y v a l u e s f r o m t h e c o m p l e t e d a t a b a s e o n a c h e m i c a l .
C u r r e n t Wo r k
I n o r d e r t o a dd r e s s s o m e o f t h e c u r r e n t l i m it a t i o n s o f B M D m o d e l i n g , w e a p p l i e d
a st a n d a r d iz e d p r o c e s s f o r c o n d u c t in g B M D m o d e l i n g t o c o l l e c t e d d o s e - r e s p o n s e
d a t a s e t s . T h e s e da t a s e t s w e r e e x t r a c t e d fr o m h u m a n h e a l t h a s s e s s m e n t s p r e v io u s l y
c o m p le t e d b y v a r io u s a g e n c i e s (e . g . , I R I S , C a l i f o r n i a E P A ) . W e d e f i n e d b e n c h m a r k
r e s p o n s e l e v e l s , t h e t y p e s o f m o d e l s u s e d t o c a l c u la t e H M D s , a n d m o d e l s e le c t io n l o g i c
p r io r t o u s in g B M D m o d e l in g . T h i s s t a n d a r d i z e d a p p r o a c h m in im iz e d e f f o r t r e la t e d t o
m o d e l f i t t in g a n d m o d e l s e l e c t i o n de c i s io n s , w h i c h r e d u c e d t h e n e e d fo r e x p e r t s t a t i s t i c a l
j u d g m e n t . I t w a s s u c c e s s f u l l y a p p l i e d t o a m a j o r it y o f do s e - r e s p o n s e d a t a s e t s , a n d w e
c a lc u la t e d B M D a n d B M D L v a lu e s t h a t w e r e s i g n i f i c a n t l y a n d h i g h l y c o r r e l a t e d w i t h
B M D L s c a lc u l a t e d u s i n g e x p e r t j u d g m e n t . T h e s t a n da r d iz e d d e c i s io n - m a k i n g p r o c e s s
r e s u l t s i n v a l u e s t h a t c a n b e c o m p a r e d a c r o s s e n dp o i n t s a n d c h e m ic a l s , w h i c h c a n b e
u s e d
,
f o r e x a m p l e , i n a s s e s s i n g t h e w e ig ht - o f - e v i d e n c e o n a c h e m i c a l . T h e r e s u lt s o f t h e
16
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a n a l y s i s p r e s e n t e d h e r e c a n b e u s e d t o i n f o r m t h e c o n s i s t e n t a n d t r a n sp a r e n t a p p l i c a t io n
o f B M D s i n r i s k a s s e s s m e n t s .
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C h a p t e r 2 :
I n t r o d u c t i o n
R i s k m a n a g e r s a r e t a s k e d w i t h t h e m i s s i o n o f m a k i n g d e c i s i o n s a b o u t t h e u s e o f
c he m i c a ls o r o t h e r h a z a r d o u s e x p o s u r e s i n a w a y t h a t p r o t e c t s h u m a n h e a lt h a n d t h e
e n v ir o n m e n t (U . S . E n v ir o n m e n t a l P r o t e c t io n A g e n c y 2 0 0 4 ) . T h e se d e c i s io n s a r e
i n f o r m e d by r i s k a s s e s s m e n t s , w h i c h d e t e r m in e t h e he a lt h i m p a c t s o f a n d/ o r d e m i n im u s
r is k le v e ls o f e x p o s u r e t o a c h e m i c a l ( S a n d e t a l . 2 0 08 ) . R i s k a s s e s s m e n t s c o n d u c t e d b y
t he U n it e d S t a t e s E n v i r o n m e n t a l P r o t e c t i o n A g e n c y (E PA ) a n d C a l i f o r n i a E P A (C a lE P A )
r e s u lt i n q u a n t it a t iv e m e a s u r e s , s u c h a s c a n c e r s lo p e f a c t o r s (u s e d t o e st im a t e t h e r i s k o f
c a n c e r fr o m e x p o s u r e t o a sp e c i fi c do s e o f c he m ic a l) o r r e f e r e n c e do s e s o r c o n c e n t r a t i o n s
(a n e x p o s u r e do s e t ha t s ho w s n o a p p r e c i a b l e a dv e r s e n o n - c a n c e r e f f e c t s i n h u m a n s )
(A g e n c y 2 0 12 ) . T h e s e t o x i c it y v a l u e s (T V s ) a r e d e r i v e d b y c h a r a c t e r iz in g t h e r e la t i o n s h ip
be t w e e n a d o s e o f a c h e m i c a l a n d a h e a lt h o u t c o m e , o ft e n t h r o u g h t h e u s e o f a n i m a l d a t a .
T o d e t e r m in e h e a lt h e f f e c t s in h u m a n s fr o m e n v i r o n m e n t a l e x p o s u r e s , w h i c h a r e o ft e n
m u c h lo w e r t h a n d o s e s u s e d i n a n im a l s t u d i e s , r i s k a s s e s s o r s m u s t e x t r a p o l a t e fr o m
a n im a l s t o hu m a n s a n d fr o m h i g h t o lo w d o s e s (N a t io n a l R e s e a r c h C o u n c i l (U . S . ) .
C o mm it t e e o n t h e I n s t i t u t io n a l M e a n s f o r A s s e s s m e n t o f R i s k s t o P u b l i c H e a lt h . 1 9 83 ) .
T r a d it i o n a l l y , n o - o bs e r v e d - a dv e r s e - e f f e c t - l e v e l s (N O A E L s ) o r l o w e s t - o b s e r v e d -
a d v e r s e - e f f e c t - le v e l s (L O A E L s ) a r e d o s e l e v e l s i d e n t i fi e d fr o m a n a n im a l s t u d y a n d u s e d
a s p o in t s
- o f - d e p a r t u r e (P O D s ) fr o m w h ic h t o e x t r a p o l a t e t o t h e T V s u s i n g v a r i o u s
u n c e r t a i n t y f a c t o r s (U F s ) t ha t a c c o u n t f o r u n c e r t a in t y i n a sp e c t s s u c h a s i n t r a sp e c i e s o r
i n t e r s p e c i e s v a r i a b i l i t y (A g e n c y 2 0 12 ) . H o w e v e r , t h e r e a r e l im it a t i o n s i n v o lv e d w it h
u s i n g t h i s a p p r o a c h , a s N O A E L s / L O A E L s a r e l i m it e d t o t h e d o s e s u s e d in t h e s t u d y , d o
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n o t c a p t u r e in f o r m a t io n a b o u t t h e s h a p e o f t h e d o s e - r e s p o n s e c u r v e , a n d m a y
u n d e r e st im a t e e f f e c t s o f e x p o s u r e in h u m a n s ( e . g . , if a N O A E L i s t h e h i g h e s t d o s e
e x a m i n e d , it m ig h t n o t b e a t r u e N O A E L ) (B a r n e s a n d D o u r s o n 1 9 8 8 ; T r a v i s e t a l . 2 0 0 5 ) .
S e l e c t in g a N O A E L o r L O A E L i s a l s o fi r s t d e p e n de n t o n s e le c t in g o n e c r it i c a l e n d p o i n t
t h a t i s o f h i g h e s t c o n c e r n fr o m e x p o s u r e t o a g i v e n c h e m i c a l , v ^' h i c h m a y o r m a y n o t b e
s u p p o r t e d by f i i t u r e r e s e a r c h i n t o t h e c h e m i c a l (B a r n e s a n d D o u r s o n 1 9 8 8 ) .
I n o r d e r t o a d d r e s s s o m e o f t h e s e l i m it a t io n s , b e n c h m a r k d o s e (B M D ) m o de l in g
w a s p r o p o s e d , a p r o c e s s o f fi t t i n g a m a t he m a t i c a l m o de l t o do s e - r e s p o n s e d a t a t o e s t im a t e
a d o s e t h a t c a u s e s a p r e d e t e r m i n e d t o x ic o lo g i c a l l y - r e l e v a n t b i o lo g ic a l r e s p o n s e ( i . e . , t h e
b e n c hm a r k r e s p o n s e , o r B M R ) (C r u m p 19 8 4 ) . T h e B M D t h e n s e r v e s a s t h e P O D f o r
d e r iv i n g a T V . T h e b e n c hm a r k d o s e lo w e r l i m it (B M D L ) i s a l s o c a lc u l a t e d t o a c c o u n t f o r
e x p e r im e n t a l v a r ia b i l it y a n d u n c e r t a i n t y , a n d i s d e fi n e d a s t h e d o s e le v e l a t t h e 9 5%
l o w e r - b o u n d c o n fi d e n c e l i m i t o n t he B M D (D a v i s e t a l . 2 0 1 1 ) . T h e s e v a l u e s a c c o u n t f o r
t he s h a p e o f t h e e n t ir e d o s e - r e s p o n s e c u r v e , a r e m o r e in d e p e n d e n t o f s t u d y d e s ig n
c h o i c e s , a n d c a n b e c o m p a r e d a c r o s s m u lt ip l e c h e m i c a l s ( i . e . , B M D s c a l c u l a t e d f o r t he
s a m e B M R i n d i f f e r e n t c h e m ic a l s a r e c o m p a r a b l e , a s B M D s r e fl e c t a c e n t r a l d o s e
e s t i m a t e ) (S a n d e t a l . 2 0 0 8 ; D a v i s e t a l . 2 0 1 1 ) .
W h i l e B M D m o d e l i n g a dd r e s s e s s o m e l im it a t i o n s o f t r a d it io n a l d o s e - r e s p o n s e
a s s e s s m e n t s
,
t h e r e a r e a d d it i o n a l s ho r t c o m in g s o f B M D m o d e l in g . I t is a t im e - in t e n s i v e
p r o c e s s t h a t r e q u i r e s c o m p l e x s t a t i s t ic a l m e t h o d s a n d e x p e r t j u d g m e n t , a n d n o t a l l do s e -
r e sp o n s e d a t a s e t s a r e a m e n a b l e t o B M D m o d e l in g ( e . g . , i f n o a d v e r s e e f f e c t s a r e s e e n )
(T r a v i s e t a l . 2 0 0 5 ; D a v i s e t a l . 2 0 11 ) . A d d it i o n a l l y , B M D m o d e l i n g i s n o t u s e d in a
c o n s i s t e n t w a y a c r o s s c h e m i c a l s a n d d a t a p a c k a g e s , a n d s t il l r e q u ir e s t h e se l e c t i o n o f a
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c r it i c a l e n d p o i n t (A g e n c y 2 0 12 ; T r a v i s e t a l . 2 00 5 ) . A s s u c h , t h e r e i s a n e e d t o i d e n t if y
w a y s t o s t a n d a r d iz e B M D m e t h o d s t o in c r e a s e t r a n s p a r e n c y o f d e c i s io n - m a k i n g ,
m in im iz e t h e n e e d f o r e x p e r t j u d g m e n t , a n d d e c r e a s e t h e c o m p l e x it y a n d t i m e i n v o lv e d
(N a t i o n a l R e s e a r c h C o u n c i l 2 0 1 1 ) . T h e N a t io n a l R e s e a r c h C o u n c i l (N R C ) h a s a d v i s e d
E P A t o c o n s i d e r m u l t ip le c r it i c a l e n d p o in t s i n t h e c o u r s e o f a r i s k a s s e s s m e n t , in s u c h a
w a y a s t o d e t e r m in e t h e m o s t h e a l t h - p r o t e c t iv e a n d s c i e n t ifi c a l l y de f e n s i b l e T V (N a t io n a l
R e s e a r c h C o u n c i l 2 0 1 1) .
T o t h is e n d
,
w e a pp li e d a s t a n d a r d iz e d p r o c e s s f o r c o n d u c t in g B M D m o d e l in g t o
d o s e - r e s p o n s e d a t a s e t s e x t r a c t e d fr o m h u m a n h e a lt h a s s e s s m e n t s p r e v io u s l y c o m p l e t e d
b y v a r io u s a g e n c i e s (e . g . , I R I S , C a l i f o r n i a E P A ) . I n t h i s a p p r o a c h , d e c i s io n s a bo u t B M R s
a n d m o d e l s e l e c t i o n w e r e m a d e p r io r t o m o d e l i n g , w h i c h r e s u lt e d i n c o n s i s t e n t l y d e r i v e d
B M D s a n d B M D L s . T h i s s t a n da r d iz e d a p p r o a c h m i n im iz e d e f f o r t r e l a t e d t o m o de l fi t t i n g
a n d m o d e l s e l e c t io n , w h i c h r e d u c e d t h e n e e d f o r e x p e r t st a t i st ic a l j u d g m e n t . I t w a s
s u c c e s s f u l ly a p p l i e d t o a m a j o r i t y o f d o s e - r e sp o n s e d a t a s e t s , a n d w e c a l c u l a t e d B M D a n d
B M D L v a l u e s t h a t w e r e s i g n i fi c a n t ly a n d h i g h l y c o r r e l a t e d w it h B M D L s c a l c u l a t e d u s i n g
e x p e r t j u d g m e n t . W e a n a ly z e d t h e a p p l i c a t i o n o f t h i s a p p r o a c h t o m u l t ip le e n d p o i n t s f o r
a s in g l e c h e m i c a l a s w e l l a s a c r o s s c he m i c a l s , a n d w e i d e n t i fi e d t r e n d s r e l a t e d t o t h e
d e s i g n o f a n i m a l s t u d ie s t h a t in f l u e n c e t h e ir u t i l i t y f o r u s e i n B M D m o d e l i n g . T h e r e s u lt s
o f t h e a n a l y s i s p r e s e n t e d he r e c a n b e u s e d t o i n f o r m t h e c o n s i s t e n t a n d t r a n sp a r e n t
a p p l i c a t i o n o f B M D s in r i s k a s s e s s m e n t s .
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C h a p t e r 3 :
M a t e ri a l s a n d M e t h o d s
D a t a s e t s . F ir st
,
w e s u r v e y e d t h e s o u r c e s l i st e d i n T a b l e 2 fo r p u b l ic l y a v a i la b le
in f o r m a t io n o n - 1 2 00 c h e m i c a l s w it h h u m a n h e a l t h t o x ic it y v a lu e s (T V s ) d e r iv e d b y
v a r io u s a g e n c ie s , a n d c o l l e c t e d t h e f o l lo w i n g t y p e s o f T V s fr o m t h o s e s o u r c e s :
• R e f e r e n c e d o s e s (R i D s ) ,
• R e f e r e n c e c o n c e n t r a t i o n s (R fC s ) ,
• O r a l s lo p e f a c t o r s (O SF s ) ,
• I n h a l a t i o n u n it r i s k s (l U R s ) ,
• C a n c e r p o t e n c y v a lu e s (C P V s ) , a n d
A d d it i o n a l l y , w e c o l l e c t e d p o i n t s - o f - d e p a r t u r e (P O D s) t h a t w e r e u s e d t o d e r i v e t h e T V
w h e n a p p l i c a b le (e . g . , N O (A )E L s , L O (A )E L s , B MD /C s u s e d t o d e r i v e R fD s a n d R fC s ) .
S e c o n d
,
f o r e a c h T V
,
w e e x t r a c t e d t h e d o s e - r e s p o n s e da t a fr o m t h e h u m a n h e a lt h
a s s e s s m e n t o r t h e p r im a r y l i t e r a t u r e u s e d t o de r iv e t h e T V .
T a b le 2 . D a t a c o l l e c t e d f o r t h e a n a ly s e s a n d m o d e l i n g c o n d u c t e d i n t h i s w o r k .
E n d p o i n t
# o f
C o m p o u n d s
D a t a T y p e
T o \ i c i t % V a l u e s U s e d b v R e 2 i i l ; i t o r > A s e n c i e s
R e f e r e n c e D o s e 6 0 0 + C o n t i n u o u s
S o u r c e (s )
E P A I R I S ; O f f i c e o f P e s t i c i d e P r o g r a m s
(O P P ) ; S u p e r f u n d R e g i o n a l S c r e e n i n g
L e v e l s (R SL )
^
R e f e r e n c e
C o n c e n t r a t i o n
1 3 0 + C o n t i n u o u s E PA I R I S ; S u p e r f u n d R SL
O r a l Sl o p e F a c t o r 1 9 0 + C o n t i n u o u s E PA I R I S ; Su p e r f u n d R SL
I n h a l a t i o n U n i t R is k 1 40 + C o n t i n u o u s E P A I R I S ; S u p e r fu n d R S L
C a n c e r P o t e n c y V a lu e 2 0 0 + C o n t i n u o u s C a lE P A
"
S u p e r f u n d R SL in c l u d e s T V s fr o m E PA I R I S , E PA P r o v i s i o n a l P e e r R e v i e w e d T o x i c i t y V a l u e (PP R T V ),
C e n t e r s f o r D i s e a s e C o n t r o l a n d P r e v e n t i o n A g e n c y f o r T o x i c S u b s t a n c e s a n d D i s e a s e R e g i s t r y ( C D C
A T SD R ), C a l EP A , a n d E PA H e a l t h E f f e c ts A s s e s s m e n t S u m m a r y T a b le s (H E A ST )
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F o r e a c h c h e m i c a l w it h T V i n fo r m a t io n , w e o bt a i n e d t h e c h e m i c a l n a m e a n d a u n i qu e
c h e m i c a l id e n t if i e r i n t he fo r m o f t h e CA SR N (C he m i c a l A b s t r a c t S e r v ic e s R e g i s t r y
N u mb e r
,
ht t p :/ /w w w . c a s . o r g / ) . F o r a g i v e n c h e m i c a l , i f a s p e c if i c T V w a s a v a i la b le fr o m
m o r e t h a n o n e s o u r c e ( e . g . , a n R fD fr o m E PA I R I S a n d t h e O f i c e o f P e s t ic i d e P r o g r a m s
[ O PP ] ) , t h e n t h e T V w a s s e l e c t e d a c c o r d in g t o t h e f o l lo w i n g h i e r a r c h i e s ( fr o m f i r s t t o l a s t
c h o ic e ) s o t h a t e a c h c h e m i c a l h a d a m a x im u m o f o n e v a lu e f o r e a c h t y p e o f T V
(fo l lo w i n g t h e p r a c t ic e o f E P A
'
s S u p e r fi j n d p r o g r am ) :
• R fD : I R I S ^ O PP ^ P PR T V ^ A T SD R ^ C a l E P A ^ H E A ST
• R f C , O S F , l U R : I R I S ^ P PR T V ^ A T SD R
- ^ C a lE P A ^ H E A S T
• C F V r C a lE P A
A l l o f t h i s in f o r m a t io n w a s c o l l e c t e d w it h g e n e r o u s a s s is t a n c e fr o m U S E PA a n d C a lE P A
(T V s a n d P O D s ) , a n d t hr o u g h a c o n t r a c t v e h i c le w it h S RC , I n c . ( ht t p :/ /w w w . s r c i n c . c o m /)
(T V S , PO D s , a n d do s e - r e s p o n s e d a t a ) . T h e c h e m i c a ls a n d t h e ir a s s o c ia t e d T V s , P O D s ,
a n d d o s e - r e s p o n s e d a t a a r e st o r e d i n a M i c r o s o ft A c c e s s d a t a b a s e a n d M ic r o s o ft E x c e l
fi l e s . T h i s d a t a s e r v e d t h e f o u n d a t io n f o r t h e m e t h o d s d e s c r ib e d b e l o w .
C h e m i c a l S t r u c t u r e C u r a t i o n . O n c e t h e li s t s o f c he m ic a l s w it h T V s w e r e c o l l e c t e d , t h e
T V s a n d P O D s w e r e c h e c k e d f o r a c c u r a c y b y c o m p a r i n g l i s t s r e c e iv e d fr o m U S E PA a n d
C a lE P A a g a i n s t t h e d a t a c o l l e c t e d b y SR C , I n c . A n y d i s c r e p a n c i e s w e r e r e s o l v e d t h r o u g h
e x a m in a t io n o f t h e o r ig i n a l a s s e s s m e n t s , a n d a l l d e c i s io n s w e r e t r a c k e d . Ch e m i c a l s
la c k in g C A S n u m b e r s w e r e r e m o v e d fr o m c o n s i d e r a t io n ( e . g . , m i x t u r e s s u c h a s c o k e
e m i s s i o n s ) , a n d r e m a i n i n g C A S n u m b e r s w e r e u s e d t o r e t r ie v e c he m i c a l s t r u c t u r e
^
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i n f o r m a t i o n i n t h e f o r m o f SM IL E S (S i m p l i fi e d M o l e c u l a r I n p u t L i n e E n t r y S y s t e m )
n o t a t io n , a s in g l e
- l in e r e p r e s e n t a t i o n o f t h e 2
- D c h e m i c a l s t r u c t u r e ( W e i n i n g e r e t a l.
1 9 89 ) . T h i s w a s d o n e u s i n g a n a u t o m a t ic P e r l s c r ip t ( s e e A p p e n d ix 1 ) . F o r t h o s e CA S
n u m b e r s f o r w h i c h n o s t r u c t u r e w a s f o u n d u s in g t h e a u t o m a t i c s c r ip t , C h e m S p id e r
( h t t p :/ / w w w . c h e m s p i d e r . c o m / ) a n d S c iF i n d e r ( h t t p s : / /w w w . c a s . o r g / p r o d u c t s / s c i f m d e r )
w e r e u s e d t o r e t r ie v e s im p l i fi e d m o l e c u l a r - in p u t l i n e - e n t r y s y s t e m ( SM I L E S ) c o de s .
SM I L E S c o de s w e r e c o n v e r t e d t o s t r u c t u r e - d a t a fi l e s (S D F s , (D a l b y e t a l . 19 9 2 )) u s in g
K N I M E S o ft w a r e (B e r t ho l d e t a l . 2 0 0 7 ) fo r f u r t h e r c h e m i c a l s t r u c t u r e c u r a t io n . A
r ig o r o u s c u r a t io n p r o t o c o l f o l lo w in g r e c o m m e n d a t io n s o u t l i n e d in (F o u r c h e s e t a l. 2 0 10 )
w a s a p p li e d t o e n s u r e t h a t t h e c h e m i c a l s t r u c t u r e s w e r e s t a n d a r d iz e d a n d t h a t m i x t u r e s ,
d u p l i c a t e s , a n d c h e m i c a l s f o r w h ic h d e s c r ip t o r s c a n n o t b e c a lc u l a t e d w e r e r e m o v e d ( i . e . ,
in o r g a n i c s , o r g a n o m e t a ll ic s ) . F o r e v e r y d a t a s e t , t h e p r o c e s s o u t l i n e d in A p p e n d i x 2 u s i n g
J Ch e m St a n d a r d iz e r ( J C h e m 5 . 1 1 . 3 , 2 0 12 , C h e m A x o n [ h t t p : / /w w w . c h e m a x o n . c o m ] ) ,
v i s u a l i n s p e c t io n , a n d E d i SD F ( ht t p :/ / in f o c h im . u - s t r a s b g . I r / s p i p . p hp 7r u b r i q u e 5 2 ) w a s
a p p l i e d . D u p l i c a t e s w e r e id e n t i fi e d u s i n g H iT QSA R (K u z
' m i n e t a l . 2 0 0 8 ) . F i lt e r e d
c o m p o u n d s a n d t h e ir a s s o c ia t e d da t a w e r e a g g r e g a t e d i n t o a n o v e r a l l m a t r ix in t h e fo r m
o f a M i c r o s o ft E x c e l fi l e , w h i c h e a c h r o w r e p r e s e n t i n g a c h e m i c a l a n d e a c h c o lu m n
r e p r e s e n t i n g a p i e c e o f d a t a o n t h a t c h e m ic a l .
D o s e - r e s p o n s e D a t a s e t C u r a t i o n . A l l c o l le c t e d do s e - r e s p o n s e da t a s e t s w e r e c h e c k e d fo r
q u a l it y u s i n g a u t o m a t i c s c r ip t s t h a t fi lt e r e d o u t t h o s e w i t h e r r o r s ( e . g . , fi lt e r e d o u t t h o s e
w it h d o s e s t h a t d i d n o t in c r e a s e m o n o t o n i c a l ly , w he r e n u m be r s o f a n im a l s < i n c i d e n c e ) .
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C h a p t e r 3 : M a t e r ia l s a n d M e t h o d s
B e n c h m a r k D o s e C a l c u l a t i o n . F o r t h o s e c o m p o u n d s t h a t r e m a i n e d a ft e r c u r a t io n a n d
t h a t a ls o h a d d o s e - r e s p o n s e d a t a c o ll e c t e d b y SR C , I n c . ( s e e T a b l e 5 ) , w e c a lc u la t e d a
c o n s i s t e n t l y - d e r iv e d a n d s t a n d a r d iz e d s e t o f B M D s . B e n c hm a r k d o s e c a l c u l a t io n s w e r e
m a d e a c c o r d i n g t o E P A t e c h n i c a l g u id a n c e (U . S . E n v ir o n m e n t a l P r o t e c t i o n A g e n c y
2 0 12 ) , u s i n g I C F I n t e r n a t io n a l
'
s B M D S W i z a r d (B e t a V e r s i o n 1 . 6 . 1 ) ( I C F I n t e r n a t i o n a l
2 0 12 ) a n d E P A
'
s B e n c h m a r k D o s e S o ft w a r e (B M D S , V e r s i o n 2 . 3 . 1 )
(h t t p :/ / v y w w . e p a . g o v / n c e a / b m d s /d w n l d u . h tm l ) . F i r s t , d a t a s e t s w e r e g r o u p e d a c c o r d i n g t o
do s e - r e s p o n s e t y p e (c o n t i n u o u s , d ic h o t o m o u s , o r d ic h o t o m o u s - c a n c e r ) , w h ic h g u id e d t h e
t y p e s o f b e n c h m a r k r e s p o n s e s (B M R s ) e v a lu a t e d , t h e t y p e s o f m o d e l s u s e d t o c a l c u l a t e
B M D s , a n d m o de l r e c o mm e n d a t io n l o g i c .
• C o n t i n u o u s d a t a in c lu d e d m e a s u r e m e n t s o f e f f e c t s in c o n t r o l a n d e x p o s e d g r o u p s ,
a n d c o n s i s t e d o f g r o u p m e a n s ; s t a n d a r d d e v i a t io n s , s t a n d a r d e r r o r s o r v a r i a n c e ;
a n d n u m b e r s o f a n im a l s a t e a c h d o s e le v e l .
• D ic h o t o m o u s d a t a w e r e r e p o r t e d a s in c id e n c e a m o n g a n im a l s a t e a c h d o s e g r o u p ,
a n d c o n s i s t e d o f t h e n u m b e r o f a n i m a l s s h o w i n g a n e f f e c t a n d t h e t o t a l n u m b e r o f
a n im a l s e x p o s e d a t e a c h d o s e le v e l .
• D i c h o t o m o u s - c a n c e r d a t a w e r e a l s o r e p o r t e d a s t h e n u m b e r o f a n im a l s s h o w in g
e f f e c t s ( i . e . , t u m o r s ) a n d t h e t o t a l n u m b e r o f a n i m a l s e v a l u a t e d a t e a c h d o s e l e v e l .
Se c o n d
,
w e s e l e c t e d B M R s a c c o r d i n g t o E P A g u i d a n c e , w h i c h r e p o r t s t y p i c a l p r a c t i c e f o r
t h e B M R s t h a t a r e u s e d f o r e a c h d o s e - r e s p o n s e a n d e n d p o i n t t y p e . T h i r d , w e id e n t i f i e d
E PA - r e c o m m e n d e d m o d e l s t o fi t t o t h e do s e - r e s p o n s e d a t a a n d e v a l u a t e f o r t h e ir
p e r f o r m a n c e . T h e st a t i s t ic a l e v id e n c e a n d e m p i r i c a l d a t a t h a t s u p p o r t t h e be n c hm a r k
r e s p o n s e s , m o d e l s , a n d a s s u m p t i o n s u s e d h e r e a r e o u t o f t h e s c o p e o f t h i s p r o j e c t , bu t t h i s
24
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i n fo r m a t io n h a s be e n d i s c u s s e d e x t e n s iv e ly e l s e w h e r e (S a n d e t a l . 2 0 0 8 ; D a v i s e t a l .
2 0 1 1 ; P i e g o r s c h 2 0 10 ) . S e e T a b l e 3 f o r a s u mm a r y o f B M R s a n d m o d e l s u s e d a c c o r d i n g
t o do s e - r e s p o n s e t y p e
T a b l e 3 . S u m m a r y o f B M R s a n d m o d e l s a c c o r d i n g t o d o s e - r e s p o n s e t y p e ,
D o s e - R e s p o n s e T y p e D i c h o t o m o u s C o n t i n u o u s
D i c h o t o m o u s -
C a n c e r
B e n c h m a r k R e s p o n s e
(P r i m a r y
"
)
10 % e x t r a r is k f r o m
c o n t r o l l e v e l s
A l l E n d p o in t s
C h a n g e i n t h e m e a n
e q u a l t o 1 c o n t r o l
g r o u p S D
A l l E n d p o in t s
10 % E x t r a R i s k
N A
B e n c h m a r k R e s p o n s e
(S e c o n d a r y
* '
)
5 % e x t r a r i s k f r o m
c o n t r o l l e v e l s
D e v e l o p m e n t a l a n d
r e p r o d u c t i v e
e n d p o i n t s
10% r e l a t iv e
d e v i a t i o n fr o m
c o n t r o l
O r g a n
- w e ig ht a n d
b o d y - w e i g h t c h a n g e s
N A
M o d e l s U s e d t o
C a l c u l a t e B M D s a n d
B M D L s
G a m m a ,
D i c h o t o m o u s - H i ll ,
L o g i st ic ,
L o g L o g is t ic , P r o b i t ,
L o g P r o b it , W e ib u l l ,
a n d M u lt i s t a g e
E x p o n e n t i a l 2 ,
E x p o n e n t i a l 3 ,
E x p o n e n t i a l 4 ,
E x p o n e n t i a l 5 , H i ll ,
P o w e r , P o l y n o m i a l ,
a n d L i n e a r
(b o t h c o n s t a n t a n d
n o n - c o n st a n t
v a r i a n c e m o d e l s )
C a n c e r m u lt i s t a g e
1" - o r d e r t h r o u g h n - 1
o r d e r w h e r e n i s t h e
n u m b e r o f d o s e
g r o u p s
*
P r i m a r y B M R s d e n o t e t h o s e t h a t E PA r e c o m m e n d s fo r
'' ■
S e c o n da r y B MR s d e n o t e t h o s e t h a t h a v e b e e n s h o w n
e n d p o i n t s b a s e d o n p r e v i o u s r e c o m m e n d a t i o n s m a de b y
u s e t o c o m p a r e a c r o s s c h e m i c a l s
t o b e r e l e v a n t t o e x a m in e th e b i o l o g y o f t h e g i v e n
U S E PA
IC F I n t e r n a t io n a l
'
s B M D S W iz a r d w a s u s e d t o a u t o m a t ic a l l y r e c o m m e n d B M D s a n d
B M D L s fo r t h e d o s e - r e s p o n s e d a t a c o l le c t e d in t h i s e f fo r t , b a s e d o n t h e b e s t - fi t t in g
m o d e l . W e a c c e p t e d t h e r e c o mm e n d a t io n s o f t h e W iz a r d w it ho u t a n y a d d it i o n a l
v e r i f i c a t io n . T h e W iz a r d s e r v e d a s a " s h e l l" t o U S E PA ' s B M D S in t h a t a l l c a lc u l a t io n s
w e r e c o n d u c t e d b y B M D S , bu t t h e W i z a r d s t o r e s a l l in p u t s , o u t p u t s , a n d de c i s i o n s u s e d
i n a B M D S s e s s i o n w i t h in o n e M ic r o s o ft E x c e l fi l e . D o s e - r e s p o n s e d a t a w e r e
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a u t o m a t ic a l l y i m p o r t e d in t o W iz a r d fr o m t h e M i c r o s o ft A c c e s s d a t a b a s e , a n d o n e B M D S
s e s s i o n
,
c o n t a i n i n g o n e d o s e
- r e s p o n s e s e t , w a s s a v e d i n t o e a c h B M D S W iz a r d fi l e . B e st -
fi t t i n g m o d e l s w e r e r e c o m m e n de d by t h e W i z a r d ba s e d o n d e c is i o n l o g ic d e t e r m i n e d
p r io r t o m o d e l in g . S e e F ig u r e 5 fo r d e t a i l s o n t h e W i z a r d m o d e l s e le c t i o n p r o c e s s a n d
T a b l e 4 f o r d e c is i o n l o g i c u s e d i n t h e m o d e l i n g . T h e s p e c ifi c d e c i s i o n lo g i c d e s c r i b e d
h e r e w a s u s e d f o r e v e r y m o d e l in g r u n .
A l l B M D M o d e l s f r o m o n e
B M D S Se s s i o n (s a m e d o s e -
r e s p o n s e d a t a s e t a n d B M R)
B M D M o d e l C o m p le t i o n a n d
M o d e l Fi t T e s t s
Se e n e x t t a b le f o r t h e l is t o f t e s t s
u s e d t o a s s e s s m o d e l f i t a n d
BM D e s t im a t io n
,
m o s t o f w h ic h
a r e b a s e d o n EPA 2 0 0 0 g u id a n c e
S o m e a d d it io n a l t e s t s a r e a l s o
i n c l u d e d .
D e p e n d in g o n t he o u t c o m e o f
e a c h t e s t
,
a m o d e l m a y t j e
a s s i g n e d t o o n e o f t h r e e
d if f e r e n t m o d e l bi n s I n a d d it i o n
,
s o m e t e s t s m a y r e s u lt i n a
w a r n in g , w h e r e t h e b in i s n o t
c h a n g e d b u t t he t e s t o u t c o m e i s
r e p o r t e d t o t h e u s e r
M o d e l B i n s
V i a b l e M o d e l s
(A d e q u a t e l y f it t i n g )
Q u e s t i o n a b le
M o d e l s
(P o o r t y f it t i n g )
M o d e l s
(M o d e l f a il u r e s )
_ ^
A n y V i a b l e
^ "
,
M o d e l s ?
> a H « # i . -
N o
A n y
Q u e s t i o n a b l e
M o d e l s ?
Ye s ^ N o
N o M o d e l
Re c o m m e n da t i o n
R e m o v e f r o m n m d e l
r e c o m m e n d a t i o n a lg o r it h m s
(n e v e r c a n d i d a t e s )
M o d e l Re c o m m e n d a t i o n
Cr i t e r i a
BM D I^ Su f f i c i e n t l y C l o s e
B e t w e e n M o de l s ?
Ye s N o
l . o w e s t Lo w e s t
A lC B M DL
Re c o m m e n d e d
M o d e l
F i g u r e 5 . S c h e m a t i c o f B M D S W i z a r d w o r k f l o w , a d a p t e d f r o m (I C F I n t e r n a t i o n a l
2 0 12 )
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T a b l e 4 . D e c i s i o n l o g i c f o r m o d e l r e c o m m e n d a t i o n s a n d b i n p l a c e m e n t s
T e s t O n / O f f
T e s t D e s c ri p t i o n
D i c h o t o m o u s
D i c h o t o m o u s
C a n c e r
C o n t i n u o u s
T e s t
T h r e s h o ld
(w h e r e
a p p r o p r i a t e )
B i n P l a c e m e n t i f
T e s t i s T r u e
N o t e s t o S h o w
B M D is n o t c a l c u l a t e d o n o n N / A U n u s a b l e B i n I n v a l i d B M D
B M D L i s n o t c a l c u l a t e d o n o n o n N / A U n u s a b l e B i n I n v a l id B MD L
B M D U i s n o t c a l c u l a t e d o f f o f f o f f N / A U n u s a b l e B i n I n v a l id B M D U
A I C i s n o t c a l c u l a t e d o n o n o n N / A U n u s a b l e B i n I n v a l i d A I C
W r o n g v a r i a n c e m o d e l o f f o f f 0 1 U n u s a b l e B i n W r o n g v a r i a n c e m o d e l (p - t e s t 2 f a i l )
V a r i a n c e m o d e l e d po o r l y o f f o f f o n 0 1 U n u s a b l e B i n V a r i a n c e m o d e l e d po o r ly (p - t e s t 3 f a i l )
G o o d n e s s o f fi t p - t e s t o f f 0 1 Q u e s t i o n a b l e B i n G o o dn e s s o f f i t p - t e s t < 0 1
G o o d n e s s o f fi t p - t e s t ( c a n c e r ) o f f o n o f f 0 0 5 Qu e s t i o n a b l e B i n G o o d n e s s o f fi t p - t e s t < 0 0 5
R a t i o o f B M D / B M D L (s e r i o u s ) o n o n o n 2 0 Qu e s t i o n a b l e B i n B M D / B M D L r a t i o > 20
R a t i o o f B M D / B M D L (c a u t i o n ) o n V i a b l e B i n (W it h w a r n i n g ) B M D / B M D L r a t i o > 5
A bs (R e s id u a l o f i n t e r e s t ) t o o
l a r g e
o n Q u e s t i o n a b l e B i n IR e s id u a l o f i n t e r e s t ] > 2
B M D S M o d e l W a r n i n g s N / A V i a b l e B i n (W it h w a r n i n g ) B M D S o u t p u t fi l e i n c l u d e d w a r n i n g
B M D h ig h e r th a n h ig h e s t d o s e o n o n V i a b l e B i n (W it h w a r n i n g ) B M D h ig h e r t h a n m a x i m u m do s e
B M D L h i g h e r t h a n h ig h e s t d o s e o n Qu e s t i o n a b l e B i n B M D L h ig h e r t h a n m a x im u m d o s e
B M D lo w e r t ha n l o w e s t d o s e
(w a r n i n g )
o n
V i a b l e B i n (W it h w a r n i n g ) B M D 3 x l o w e r th a n l o w e s t n o n - z e r o
do s e
B M D L l o w e r th a n l o w e s t d o s e
(w a r n i n g )
o n
V i a b l e B i n (W it h w a r n i n g ) B M D L 3 x l o w e r th a n l o w e s t n o n - z e r o
d o s e
B M D l o w e r t h a n l o w e s t d o s e
(s e r i o u s )
o n o n o n 20 Q u e s t i o n a b l e B i n
B M D 2 0x l o w e r t h a n l o w e s t n o n - z e r o
d o s e
B M D L l o w e r t h a n l o w e s t d o s e
(s e r i o u s )
o n 2 0 Q u e s t i o n a b l e B i n
B M D L 2 0x l o w e r th a n l o w e s t n o n - z e r o
d o s e
A bs ( R e s id u a l a t c o n t r o l ) t o o
l a r g e
o n
V i a b l e B i n (W it h w a r n i n g )
IR e s i du a l a t c o n t r o l ] > 2
P o o r c o n t r o l d o s e s td d e v
o f f o f f o n 1 . 5
V i a b l e B i n (W it h w a r n i n g ) M o d e l e d c o n t r o l r e s p o n s e s t d . d e v . > | 1 . 5 |
a c t u a l r e s po n s e s td d e v
d f e q u a l s 0
o n N A
V i a b l e B i n (W it h w a r n i n g ) d f = 0 , s a t u r a t e d m o d e l (p - t e s t 4 c a n n o t
b e c a l c u l a t e d )
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T h e fi n a l m o d e l a n d a s s o c ia t e d B M D a n d B M D L f o r e a c h do s e - r e s p o n s e s e t w a s s e le c t e d
a c c o r d i n g t o t h e f o l lo w i n g c r it e r i a :
• T h e m o d e l w it h t h e lo w e s t A k a ik e ' s I n f o r m a t io n C r it e r i o n (A I C )
' *
w a s a l w a y s
s e l e c t e d if t h e B M D L s w e r e
"
s u f fi c ie n t l y c lo s e
"
. T h e m o d e l w it h t h e l o w e s t A I C
w a s t h e d e f a u lt r e c o m m e n d a t io n b y H M D S W iz a r d .
f o I f B M D L s w e r e n o t
"
s u f fi c i e n t ly c lo s e
"
, t h e m o d e l w it h t h e lo w e s t B M D L
w a s s e l e c t e d , u n le s s o t h e r w i s e n o t e d . I f t h is w a s t h e c a s e , t h e m o d e l w i t h
,
t h e lo w e s t B M D L w a s t h e d e f a u lt r e c o m m e n d a t io n o f t h e B M D S W iz a r d .
o
"
S u f fi c i e n t ly c l o s e
" w a s d e fi n e d a s a 3 - f o ld d i f f e r e n c e b e t w e e n lo w e st -
a n d h i g h e s t
- B M D L f o r v a l i d fi t t in g m o d e l s .
• I f n o m o d e ls ha d a n a d e q u a t e fi t , t h e do s e - r e s p o n s e d a t a w e r e e v a l u a t e d t o
d e t e r m i n e if it w a s p o s s i b l e t o dr o p do s e (s ) a n d r e - r u n m o d e l s .
o I f t h e h ig h e s t d o s e o r m o r e t h a n o n e d o s e c a n be dr o p p e d s u c h t h a t a t l e a s t
3 a r e r e m a in in g (i n c lu d in g c o n t r o l ) , d o s e s w e r e d r o p p e d a n d m o d e l s w e r e
r u n a g a i n .
o I f t h i s w a s n o t p o s s i b l e , t h e d o s e
- r e s p o n s e d a t a c o u l d n o t b e m o d e l e d .
• I f t w o o r m o r e m o d e l s h a d t h e s a m e l o w e s t A I C v a l u e a n d t h e B M D a n d B M D L
v a lu e s w e r e d i f fe r e n t , t h e a v e r a g e s o f t h e B M D s a n d B M D L s o f t ho s e m o d e l s
w e r e r e c o r d e d . T h i s i s n o t do n e a u t o m a t ic a l l y by t h e B M D S W iz a r d .
A I C i s a s t a t i s t i c a l p a r a m e t e r u s e d t o id e n t i fy th e m o s t " p a r s im o n i o u s
"
m o d e l , o r t h e m o d e l t h a t u s e s t h e
f e w e s t p a r a m e t e r s t o m o s t a c c u r a t e ly d e s c r i b e t h e da ta D a v i s J A , G i ft J S , Z h a o QJ 2 0 1 1 In t r o d u c t i o n t o
be n c h m a r k d o s e m e t h o d s a n d U S E PA
'
s b e n c h m a r k d o s e s o ft w a r e (B M D S) v e r s i o n 2 1 1 T o x i c o l A p p l
P h a r m a c o l 2 54 (2 ) : 18 1 - 19 1 I t i s e q u a l t o " - 2 Z. + 2p , w h e r e L i s th e l o g - l i k e l ih o o d a t t h e m a x i m u m
l ik e l i h o o d e s t i m a t e s [M L E s ] fo r p e s t i m a t e d p a r a m e t e r s
"
U S E n v i r o n m e n t a l P r o t e c t i o n A g e n c y 2 0 12
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F o r e a c h s u c c e s s f u l m o d e l i n g r u n o f a do s e - r e s p o n s e d a t a s e t a n d B M R , t h e B M D ,
B M D L
,
a n d a n y m o d e l w a r n in g s o r n o t e s ( b a s e d o n p a s s i n g o r f a i l in g t h e t e st s l is t e d in
t h e d e c is i o n l o g ic o f T a b le 4 ) w e r e r e c o r d e d . I f n o m o d e l s w e r e v i a b l e , t h e d o s e - r e s p o n s e
d a t a s e t w a s n o t e d a s h a v in g f a i le d B M D m o d e l in g .
B e n c h m a r k D o s e S e l e c t i o n . O n c e B M D s a n d B M D L s w e r e c a l c u la t e d f o r a l l d o s e -
r e s p o n s e da t a s e t s t h a t c o u ld b e m o d e l e d , c h e m i c a l
- s p e c ifi c B M D s a n d B M D L s w e r e
r e c o r d e d . I f a c h e m i c a l h a d m o r e t h a n o n e d o s e - r e s p o n s e d a t a s e t , t h e B M D s a n d B M D L s
w e r e s e le c t e d a c c o r d i n g t o t h e f o l lo w i n g c r it e r i a : j \
1 . T h e l o w e s t B M D (w it h o u t w a r n i n g s , i f a v a i la b l e ) ,
2 . T h e B M D L a s s o c ia t e d w it h t h i s lo w e s t B M D
,
a n d
3 . T h e l o w e s t B M D L ( if d i f f e r e n t fr o m # 2 ) .
T h e s e n u m b e r s w e r e s e l e c t e d r e g a r d l e s s o f e n d p o i n t . I f a c h e m i c a l h a d d a t a fr o m m o r e
t ha n o n e B M R , t he n t h e B M D s a n d B M D L s w e r e s e l e c t e d fr o m t h e p r im a r y B M R if
a v a i la b le , a n d fr o m t h e s e c o n d a r y B M R o n ly i f i t w a s a v a i l a b l e a n d t he p r i m a r y B M R
w a s n o t su c c e s s fi j l ly m o d e l e d .
D a t a A n a ly s i s . F e a t u r e s o f t he o v e r a l l r e s u lt i n g d a t a s e t w e r e e x a m in e d , in c lu d i n g t he
r a n g e a n d d i s t r ib u t io n o f t h e c a l c u l a t e d B M D a n d B M D L v a l u e s . B M D s a n d B M D L s
c a l c u la t e d u s in g t h e m e t h o d de s c r i b e d he r e w e r e c o m p a r e d t o B M D L s a n d o t h e r P O D s
r e p o r t e d i n p r e v i o u s h u m a n h e a lt h a s s e s s m e n t s , u s i n g l i n e a r r e g r e s s io n s , P e a r s o n
c o r r e l a t io n s t o c a l c u l a t e R ^ v a lu e s
,
a n d Sp e a r m a n c o r r e l a t io n s t o c a l c u l a t e p v a l u e s . T e s t s
f o r s i g n i fi c a n c e w e r e c a l c u l a t e d u s in g a t w o - t a i l e d u n p a ir e d t - t e s t ; / ^ - v a l u e s < 0 . 0 5 w e r e
2 9
C h a p t e r 3 : M a t e r i a l s a n d M e t ho d s
c o n s i d e r e d s ig n if ic a n t . C h i- s q u a r e d t e s t f o r t r e n d i n p r o p o r t io n s w a s u s e d t o t e s t f o r
s ig n i f i c a n c e in t r e n d s ; p - v a l u e s < 0 0 5 w e r e c o n s id e r e d s i g n if i c a n t . D a t a a n a l y s i s a n d
g r a p h ic a l o u t p u t s w e r e p r o d u c e d by M ic r o s o ft E x c e l , R S t a t i s t i c a l P a c k a g e (V e r s i o n 2 . 1 5 ,
(R C o r e T e a m 2 0 12 ) ) , a n d G r a p h P a d P r i s m s o ft w a r e (G r a p h P a d S o ft w a r e I n c , L a J o ll a ,
C A ) . A l l s t a t i s t ic a l a n a ly s e s w e r e c o n d u c t e d u s in g G r a p h P a d P r i s m a n d R .
30
C h a p t e r 4 : R e s u lt s
C h a p t e r 4 :
R e s u l t s
C u r a t i o n a n d M o d e l i n g o f C h e m i c a l s a n d D a t a
L i s t s o f c h e m i c a l s w it h T V s fr o m v a r io u s s o u r c e s (a s d e s c r ib e d in T a b l e 2 ) w e r e
p r o c e s s e d a n d c u r a t e d a s d e s c r i b e d i n t h e m e t h o d s . M i x t u r e s , c h e m i c a l s m i s s in g
s t r u c t u r a l i n f o r m a t io n , a n d in o r g a n ic , o r g a n o m e t a l l i c , a n d d u p l i c a t e s t r u c t u r e s w e r e
r e m o v e d d u r in g c u r a t io n ( n
= 3 74 ) . C h e m ic a l s f o r w h ic h SR C w a s u n a b l e t o c o l le c t d o s e -
r e s p o n s e d a t a w e r e a l s o r e m o v e d (n = 5 3 4 ) . U lt i m a t e ly , 8 8 0 d o s e - r e s p o n s e d a t a s e t s f o r
3 5 2 u n i q u e c h e m i c a l s w it h T V s w e r e a v a i l a b le f o r a u t o m a t i c B M D p r o c e s s i n g . B M D
m o de l i n g w a s s u c c e s s f u l f o r 2 5 5 c h e m i c a ls w h i l e d o s e - r e s p o n s e d a t a s e t s f o r t h e o t h e r 9 7
c h e m i c a l s d i d n o t p a s s m o d e l fi t a n d m o d e l c o m p l e t io n t e s t s . S e e F ig u r e 6 f o r a s u m m a r y
o f h o w a n d w h e n c h e m i c a ls w e r e r e m o v e d d u e t o s t r u c t u r a l c u r a t io n a n d d a t a a v a i l a b i l it y
c o n s id e r a t io n s .
L i s t o f Ch e m ic a l I d e n t i f i e r s
Co n v e r t t o C h e m i c a l
S t r u c t u r e
Cu r a t e a n d C le a n u p
1 St r u c t u r e s I
\
^ Re m o v e d u p l i c a t e s , /
s a lt s , i n o r g a n i c s ,
yo r g a n o m e t a l l i c s , /
m ix t u r e s
G e n e r a t e C h e m i c a l
D e s c r ip t o r s
1 2 6 0 T o t a l C h e m ic a ls
3 7 4 c h e m i c a l s d r o p p e d du r i n g
c u r a t i o n
8 8 6 C h e m i c a ls P o s t
Cu r a t io n
5 3 4 c he m i c a l s w i t h o u t d o s e -
r e s p o n s e d a t a
3 5 2 C h e m i c a ls w i t h
D o s e - R e s p o n s e D a t a
9 7 c h e m i c a l s w i t h n o n -
m o de l a b l e d o s e - r e s p o n s e d a t a
2 5 5 C h e m i c a ls w i t h
B M D s / B M D Ls
F i g u r e 6 : W o r k fl o w d e p i c t i n g c h e m i c a l p r o c e s s i n g b a s e d o n s t r u c t u r a l
c o n s id e r a t i o n s
,
d a t a a v a i l a b i li t y , a n d B M D m o d e l i n g s u c c e s s .
3 1
Ch a p t e r 4 : R e s u l t s
T a b l e 5 de s c r i b e s t he n u m b e r s o f c h e m i c a l s w it h d a t a r e la t e d t o e a c h t y p e o f
t o x i c it y v a l u e , i n c lu d i n g B M D s .
T a b l e 5 . N u m b e r o f c h e m i c a ls w i t h e a c h t y p e o f v a l u e , p o s t - c h e m i c a l c u r a t i o n .
T o x ic i t y V a l u e s
T y p e A v a i la b l e
P o i n t s o f D e p a r t u r e
T y p e A v a i l a b l e
D o s e -
R e s p o n s e
D a t a
B M D s
C a l c u l a t e d
R e f e r e n c e D o s e
(R fD )
6 7 1
N O (A )E L s
L O (A )E L s




17 1 13 9
R e f e r e n c e
C o n c e n t r a t i o n
(R fC )
152
N O (A )E L s
L O (A )E L s




6 9 5 5
O r a l S l o p e
F a c t o r (O S F )
3 0 2
L O (A )E L s
B M D /C s
1
18
2 0 8 15 0
I n h a la t io n U n it
R i s k ( l U R )
15 0 B M D / C s 3 1 2 2
C a n c e r P o t e n c y
V a l u e (C P V )
2 2 5 B M D / C s 154 96
T o t a l 8 8 6 6 5 9 3 5 2 2 5 5
B e n c h m a r k D o s e Mo d e l i n g
T h e s t a n d a r d iz e d a p p r o a c h w a s a p p l i e d t o 8 8 0 d o s e - r e s p o n s e d a t a s e t s . 6 0 3 d o s e -
r e s p o n s e d a t a s e t s w e r e s u c c e s s f u l ly m o de l e d w i t h o u t a n y a dj u s t m e n t s . 9 9 d o s e - r e s p o n s e
d a t a s e t s c o n t a in in g o n ly o n e o r t w o d o s e g r o u p s ( in c l u d i n g c o n t r o l) w e r e n o t s u c c e s s f u l l y
m o d e le d . 17 8 d o s e - r e s p o n s e d a t a s e t s w e r e i n it i a l l y n o t s u c c e s s f u l l y m o d e le d , b u t h i g h e s t
do s e (s ) w e r e d r o p p e d w h e r e p o s s ib l e . T h i s r e s u lt e d i n s u c c e s s f u l m o de l i n g o f a n
a d d it i o n a l 6 6 d o s e - r e s p o n s e da t a s e t s w h i l e 1 12 w e r e n o t s u c c e s s f u l ly m o d e l e d . I n t o t a l,
6 6 9 d o s e - r e sp o n s e d a t a s e t s w e r e s u c c e s s f u l l y m o d e le d w h i l e 2 1 1 d o s e - r e s p o n s e d a t a s e t s
w e r e n o t (F ig u r e 7 ) .
3 2
C h a p t e r 4 : R e s u lt s
88 0 T o t a l D R
D a t a s e t s
3 5 2 Ch e m ic a l s
1 7 8 D R
Da t a s e t s N o t
M o d e l e d
S u c c e s s f u l ly :
H ig h e s t D o s e (s )
D ro p p e d
W h e r e P o s s ib l e
6 0 3 D R D a t a s e t s
M o d e l e d Su c c e s s f u l ly :
V i a b l e
6 6 D R D a t a s e t s
M o d e le d S u c c e s s f u l ly :
A f t e r D r o p p i n g H ig h e s t
D o s e { s )
1 1 2 D R Da t a s e t s N o t
M o d e l e d S u c c e s s f u l ly :




9 9 D R D a t a s e t s N o t
M o d e l e d S u c c e s s f u l ly :
O n ly l o r 2 D o s e
G r o u p s
6 6 9 D R
D a t a s e t s
M o d e l e d
S u c c e s s f u l ly
2 5 5 C h e m i c a l s
2 1 1 D R
D a t a s e t s N o t
M o d e l e d
S u c c e s s f u l l y
9 7 Ch e m ic a l s
F ig u r e 7 : W o r k f l o w d e p i c t i n g B M D m o d e l i n g s u c c e s s e s a n d f a i l u r e s u s i n g t h e
s t a n d a r d iz e d a p p r o a c h .
- E v a l u a t i n g t h e m o d e l- fi t w a r n i n g s a s s o c i a t e d w i t h v i a b l e m o d e l s s h o w s t h a t t h e
m a j o r it y i n v o lv e e x t r a p o la t io n m o r e t ha n 3 t i m e s be lo w t h e l o w e s t n o n - z e r o d o s e (6 4 % ) ,
w it h t he n e x t m o s t c o m m o n w a r n i n g r e la t e d t o t he B M D /B M D L r a t i o (F i g u r e 8 ) . I f t h i s
r a t i o is t o o h ig h , i t i n d i c a t e s h i g h e x p e r i m e n t a l u n c e r t a i n t y , a s t h e B M D L w a s c a l c u l a t e d
t o b e m u c h lo w e r t h a n t h e B M D V ?
3 3
C h a p t e r 4 : R e s u lt s
T y p e s o f Wa r n in g s G iv e n b y B IVIDS W iz a r d f o r V ia b l e
IVIo d e ls
1 . 4 %
0 . 3 %
3 . 4 %
1 3 . 2 %
2 0 . 9 %
4 3 . 0 %
I I Re s id u a l a t c o n t r o l | > 2
I d . f . = 0 , s a t u r a t e d m o d e l (p - t e s t 4
c a n n o t b e c a l c u l a t e d )
I B M D 3 x l o w e r t h a n l o w e s t n o n - z e r o
d o s e
I BM D L 3x lo w e r t h a n lo w e s t n o n - ze r o
d o s e
I BM D h ig he r t h a n m a x im u m d o s e
I BM D S o u t p u t f i l e i n c l u d e d w a r n i n g
I M o d e l e d c o n t r o l r e s po n s e s t d . d e v .
> | 1 5 1a c t u a l r e s p o n s e s t d . d e v .
I BM D/ B M D L r a t i o > 5
F i g u r e 8 : S u m m a r y o f B M D S W i z a r d w a r n i n g s g iv e n f o r v i a b l e m o d e l s w i t h
w a r n i n g s (n = 2 2 9 d o s e - r e s p o n s e d a t a s e t s ) .
C o mp a r i s o n of P o i n t s - o f - D e p a r t u r e R e p o r t e d i n H u m a n H e a l t h A s s e s s m e n t s w i t h
V a l u e s C a l c u l a t e d U s i n g S t a n d a r d iz e d A p p r o a c h
F o r a g iv e n c h e m i c a l , t h e lo w e s t c a lc u l a t e d B M D a n d t h e lo w e s t c a l c u l a t e d
B M D L ( e v e n if it w a s n o t a s s o c i a t e d w it h t h e s e l e c t e d B MD ) fr o m t h e p r im a r y B M R
(w h e n a v a i l a b le ) w a s u s e d f o r t h e c o m p a r i s o n s b e lo w C o mp a r i s o n s w e r e m a d e u s i n g
c he m i c a l s w it h PO D s u s e d in t h e d e r iv a t io n o f R f D s o n ly . D a t a o n PO D s u s e d in R f C ,
O S F , l U R , a n d C PV de r i v a t io n s w e r e n o t e v a lu a t e d i n t h i s a n a ly s i s b e c a u s e o f t h e l a c k o f
d a t a o n PO D s r e p o r t e d in t h e h u m a n h e a lt h a s s e s s m e n t s (s e e T a b l e 5 ) .
^ B M D L s u s e d a s P O D s i n h u m a n h e a l t h a s s e s s m e n t s w e r e p lo t t e d a g a i n s t ba t c h -
p r o c e s s e d B M D s a n d B M D L s a n d w e r e f o u n d t o b e s ig n if i c a n t ly a n d h i g h ly c o r r e la t e d
(R
^
o f 0 . 9 5 a n d 0 . 8 3 , r e s p e c t i v e l y ) (F ig u r e 9 ) . T h e n u m be r o f c h e m i c a l s i n c l u d e d i n t h e




a n d " b " in t h e p l o t ) , a n d w e r e
i d e n t i f i e d a s d i c h lo r o m e t ha n e a n d t r i c h l o r o e t h y le n e , r e s p e c t iv e l y .
3 4
C h a p t e r 4 : R e s u lt s
1 0 0 0 0
p = 0 7 0
l O OO i
y = 0 6 8 X
n = 4 3
0 0 1 :
E










0 0 0 1 0 0 0 1
y = 1 2 8 X
n = 4 3
0 0 0 1 0 0 1 0 1 1 1 0 1 0 0 1 0 0 0 1 00 0 0
B a t c h - P r o c e s s e d B M D
(m gA g / Ha v )
0 0 0 1 0 0 1 0 1 1 1 0 1 0 0 1 0 0 0 1 0 0 0 0
Ba t c h - P r o c e s s e d B M D L
(t n » / k « / d » v )
F i g u r e 9 : C o r r e l a t i o n s o f B M D L s r e p o r t e d i n h u m a n h e a l t h r i s k a s s e s s m e n t s v s .
B M D s ( le f t ) a n d B M D L s (r i g h t ) c a l c u l a t e d u s i n g t h e s t a n d a r d i z e d a p p r o a c h .
D o s e l e v e l s a r e r e p o r t e d o n a lo g s c a l e . R
^
v a l u e s r e p r e s e n t s q u a r e d P e a r s o n c o r r e l a t i o n s ,
p v a l u e s r e p r e s e n t S p e a r m a n c o r r e l a t io n s S l o p e w a s c a l c u l a t e d fo r t h e r e g r e s s io n l in e




d e n o t e s v a lu e s a s s o c i a t e d w it h d ic h lo r o m e t h a n e ;
"
b
" d e n o t e s
v a l u e s a s s o c i a t e d w it h t r ic h lo r o e t h y l e n e .
N O A E L s u s e d a s P O D s i n h u m a n h e a lt h a s s e s s m e n t s w e r e p l o t t e d a g a i n s t b a t c h -
p r o c e s s e d B M D s a n d B M D L s a n d w e r e f o u n d t o b e s i g n ifi c a n t ly b u t n o t h i g h l y
c o r r e l a t e d (R
^
o f 0 . 10 a n d 0 . 1 0
,
r e s p e c t i v e l y ) (F i g u r e 1 0 ) . T h e n u m b e r o f c h e m i c a l s
i n c l u d e d i n t h e c o r r e la t i o n w a s 7 5 .
3 5







1 0 0 0 0 :









= 0 1 0
p = 0 8 0
y = 0 0 7 X
n = 7 5













1 0 0 0




0 0 1 :
O OO H
0 0 0 1
0 0 0 1
R
'
= 0 1 0
p = 0 8 0
y = 0 1 1 x
0 0 1 0 1 1 0 1 0 0 1 0 0 0 1 0 0 0 0
B a t c h - P r o c e s s e d BM D
(m f / k i / d a v l
0 0 0 1 0 0 1 0 1 1 0 1 0 0 1 0 0 0 1 0 0 0 0
B a t c h - P r o c e s s e d B M D L
(m i / kg / d a y )
F i g u r e 1 0 : C o r r e l a t i o n s o f N O A E L s r e p o r t e d i n h u m a n h e a l t h r i s k a s s e s s m e n t s v s .
B M D s ( le f t ) a n d B M D L s ( r i g h t ) c a lc u l a t e d u s i n g t h e s t a n d a r d iz e d a p p r o a c h .
D o s e l e v e l s a r e r e p o r t e d o n a lo g s c a l e . R v a l u e s r e p r e s e n t s q u a r e d P e a r s o n c o r r e l a t io n s ,
p v a l u e s r e p r e s e n t S p e a r m a n c o r r e l a t io n s . S l o p e w a s c a l c u l a t e d f o r t h e r e g r e s s io n l i n e
t h r o u g h t h e o r ig in .
L O A E L s u s e d a s P O D s i n h u m a n h e a lt h a s s e s s m e n t s w e r e p lo t t e d a g a in s t ba t c h -
p r o c e s s e d B M D s a n d B M D L s a n d w e r e fo u n d t o b e s ig n i f i c a n t l y bu t n o t h i gh l y
c o r r e l a t e d ( R
^
o f 0 . 3 4 a n d 0 . 7 5
,
r e s p e c t iv e l y ) (F i g u r e 1 1) . T h e n u m b e r o f c h e m i c a l s
i n c l u d e d in t h e c o r r e l a t io n w a s 2 0 .
3 6
C h a p t e r 4 : R e s u lt s
1 0 0 0 0





0 0 1 '
p = 0 9 1
y
= 0 3 5 x







1 0 0 0 0




i O O l i
0 0 0 1 1
0 0 0 1
p
= 0 9 1
y = 1 5 6 x
n = 2 0
0 0 1 0 1
B a t c h -
1 0 1 0 0 1 0 0 0 1 0 0 0 0 0 0 0 1 0 0 1 0 1 10 1 0 0 1 0 0 0 1 0 0 0 0
P r o c e s s e d B M D
(m ( / k | / d a v )
Ba t c h - P r o c e s s e d B M D L
I m i / k i / d a y )
F i g u r e 1 1 : C o r r e la t i o n s o f L O A E L s r e p o r t e d i n h u m a n h e a l t h r i s k a s s e s s m e n t s v s .
B M D s (le f t ) a n d B M D L s (r i g h t ) c a lc u l a t e d u s i n g t h e s t a n d a r d iz e d a p p r o a c h .
D o s e le v e l s a r e r e p o r t e d o n a lo g s c a l e . R
^
v a l u e s r e p r e s e n t s q u a r e d P e a r s o n c o r r e l a t io n s ,
p v a l u e s r e p r e s e n t S p e a r m a n c o r r e l a t io n s S l o p e w a s c a l c u l a t e d fo r t he r e g r e s s io n l i n e
t h r o u g h t h e o r ig in .
A l l P O D s u s e d i n h u m a n h e a lt h a s s e s s m e n t s w e r e p l o t t e d a g a in s t b a t c h - p r o c e s s e d
B M D s a n d B M D L s a n d w e r e f o u n d t o b e s i g n i f i c a n t l y b u t n o t h ig h l y c o r r e l a t e d (R
^
o f
0 2 5 a n d 0 . 1 6
,
r e s p e c t i v e l y ) (F i g u r e 1 2 ) . T h e n u m b e r o f c h e m ic a l s i n c l u d e d i n t h e
c o r r e la t io n w a s 13 8 .
3 7
C h a p t e r 4 : R e s u lt s
a
o
10 0 0 0
|
l OO O i
1 0 0





= 0 8 0
y = 0 2 1 x
l OOOO i
1 0 0 0
l OO i








0 0 0 1 - 1
0 0 0 1 0 0 1 0 1 1 10 10 0 1 0 0 0 1 0 0 0 0
B a t c h - P r o c e s s e d B M D
(m i / k i / d ay )
0 0 0 1
R' = 0 1 6
p = 0 8 0
y
= 0 2 9 x
0 0 0 1 0 0 1 0 1 1 1 0 1 0 0 1 0 0 0 1 0 0 0 0
B a t c h - P r o c e s s e d B M D L
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F i g u r e 1 2 : C o r r e l a t i o n s o f a l l P O D s r e p o r t e d i n h u m a n h e a l t h r i s k a s s e s s m e n t s v s .
B M D s ( le f t ) a n d B M D L s ( r i g h t ) c a lc u l a t e d u s i n g t h e s t a n d a r d iz e d a p p r o a c h .
D o s e le v e l s a r e r e p o r t e d o n a lo g s c a l e . R
^
v a l u e s r e p r e s e n t s q u a r e d P e a r s o n c o r r e l a t io n s ,
p v a lu e s r e p r e s e n t S p e a r m a n c o r r e l a t io n s . S l o p e w a s c a l c u l a t e d fo r t he r e g r e s s i o n l in e
t h r o u g h t h e o r ig in .
C o m p a r is o n o f B a t c h - P r o c e s s e d B MD s a n d B MD L s t o N O A E L s R e p o r t e d i n H u m a n
H e a l t h A s s e s s m e n t s
T h e r a t i o s o f b a t c h - p r o c e s s e d B M D s a n d B M D L s s e l e c t e d fo r c o m p a r i s o n t o
N O A E L s r e p o r t e d i n R f D r i s k a s s e s s m e n t s w e r e c a lc u la t e d . T h e a v e r a g e r a t i o o f
B M D s :N O A E L s w a s 1 1 . 3 ± 4 3 . 5 (m e a n ± SD ) , w it h a 9 5 % t o 5 % r a n g e o f 5 6 6 a n d a 90 %
t o 10 %) r a n g e o f 1 9 . 0 . T h e m e d ia n r a t i o v a l u e w a s 1 . 9 6 . T h e a v e r a g e r a t i o o f
B M D L s :N O A E L s w a s 3 . 9 9 ± 9 . 6 8 (m e a n ± SD ) , w it h a 9 5% t o 5 % r a n g e o f 2 3 . 7 a n d a
90 %o t o 10 % ) r a n g e o f 8 . 4 6 . T he m e d i a n r a t i o v a lu e w a s 0 . 8 9 . T h e s e d a t a c a n b e f o u n d i n
T a b l e 6 a n d h is t o g r a m s o f t h e B M D :N OA E L a n d B M D L :N O A E L r a t i o s a r e f o u n d in
F i g u r e 13 a n d F i g u r e 1 4 .
'
T a b l e 6 . S t a t i s t i c s c a l c u l a t e d f o r r a t i o s o f b a t c h - p r o c e s s e d B M D s a n d B M D L s t o
N O A E L s r e p o r t e d i n R f D a s s e s s m e n t s .
3 8
C h a p t e r 4 : R e s u lt s
IM
p e r c e n t i l e p e r c e n t i l e p e r c e n t i l e 1
BM D s :N O A E L s 1 1 . 3 ± 4 3 . 5
B M D L s :N O A E L s 3 . 6 4 ± 9 . 6 8
1
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F ig u r e 1 3 : H i s t o g r a m o f r a t i o s o f b a t c h - p r o c e s s e d B M D s t o N O A E L s .
F r e q u e n c y c o u n t s a r e r e p o r t e d o n t h e y - a x i s . M a g n it u d e o f t h e r a t i o is r e p o r t e d o n t h e x -
a x i s . T h e r e d d o t t e d l i n e r e p r e s e n t s t h e 5
*
a n d 9 5 ' p e r c e n t i le o f t h e d i s t r i b u t i o n .
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F ig u r e 1 4 : H i s t o g r a m o f r a t i o s o f b a t c h
-
p r o c e s s e d B M D L s t o N O A E L s .
F r e q u e n c y c o u n t s a r e r e p o r t e d o n t h e y
- a x i s . M a g n it u d e o f t h e r a t i o is r e p o r t e d o n t h e x
-
a x i s T h e r e d d o t t e d l in e r e p r e s e n t s t h e 5
*
a n d 9 5
" "
p e r c e n t i l e o f t h e d i s t r i b u t i o n .
C a l c u l a t i o n o f
"
C a n d i d a t e
"
R ef e r e n c e D o s e s U s i n g M u l t ip l e D o s e - R e sp o n s e D a t a s e t s
f o r a Gi v e n C h e m i c a l
R e p r e s e n t a t i v e c he m i c a ls w e r e s e le c t e d t o i ll u s t r a t e ho w t h e st a n d a r d iz e d B M D
a pp r o a c h c a n b e u s e d t o c a l c u l a t e c a n d i d a t e r e f e r e n c e v a lu e s a m o n g m u lt ip l e e n d p o i n t s .
D i( 2 - e t h y lh e x y l) a d i p a t e a n d n it r o g u a n i d in e r e p r e s e n t c h e m i c a l s w it h m u lt ip l e e n d p o in t s
d r i v i n g t h e R fD w it h d i f f e r e n t U F s a p p l ie d a n d p e n t a c h l o r o p h e n o l r e p r e s e n t s a c h e m i c a l
w it h a n R f D b a s e d o n a L O A E L i n s t e a d o f a N O A E L .
M u lt ip l e d o s e - r e s p o n s e da t a s e t s f o r m u lt ip l e e n d p o i n t s w e r e a v a i l a b le f o r d i( 2 -
e t h y l h e x y l ) a d i p a t e (C A S R N 10 3 - 2 3 - 1 ) , i n c l u d in g l iv e r w e i gh t c h a n g e s , bo d y w e ig h t
c h a n g e s , r e p r o d u c t i v e e f f e c t s , a n d d e v e lo p m e n t a l e f f e c t s (a s a l l o f t h e s e e n dp o i n t s w e r e
u s e d t o i n f o r m t h e o r ig i n a l h u m a n h e a lt h a s s e s s m e n t , N O A E L , a n d R f D ) . B M D L s w e r e
c a l c u l a t e d fo r e a c h e n dp o i n t a n d e a c h be n c h m a r k r e s p o n s e ( a s d i c t a t e d b y t h e e n dp o in t ) .
T h e c o l le c t i o n o f ba t c h - p r o c e s s e d B M D L s w e r e a r r a y e d a n d c o m p a r e d t o t h e N O A E L
4 0
C h a p t e r 4 : R e s u lt s
u s e d i n t h e o r ig i n a l I R I S a s s e s s m e n t i n 1 99 1 ( 170 m g / k g / d a y ) ( s e e F i g u r e 1 5 ) (U . S . E P A
19 9 1 ) . T h e o r ig in a l a s s e s s m e n t a p p l i e d u n c e r t a i n t y f a c t o r s f o r i n t e r s p e c ie s u n c e r t a in t y
(U F a o f 1 0 ) , in t r a s p e c i e s v a r i a b i l it y (U F h o f 10 ) , a n d d a t a ba s e in c o m p l e t e n e s s (U F d o f 3 )
t o y i e l d a r e f e r e n c e d o s e o f 0 . 6 m g / k g / d a y .
"
C a n d i d a t e
"
R f D s b a s e d o n b a t c h - p r o c e s s e d
B M D L s a n d t h e s a m e u n c e r t a i n t y f a c t o r s u s e d i n t h e I R I S a s s e s s m e n t a r e p r e s e n t e d .
I R IS
l iv e r w e ig h t (I S D ): In c r e a s e d a b so l u t e l iv e r
w e i g h t s i n fe m a l e p a r e n t s
li v e r w e i g h t (I S D ) : In c r e a s e d r e la t i v e l iv e r
w e ig h t s I n fe m a l e p a r e n t s —
li v e r w e i g h t (I S D ): In c r e a s e d a b so l u t e l i v e r
w e ig h t s in m a l e p a r e n t s I—
sy s t e m ic b o dy w e ig h t (1 0 % R D ) : D e c r e a s e d bo dy
w e ig h t o f f e m a l e p u p s i n F I A l it t e r (D a y 3 6 ) —
sy s t e m ic b o d y w e ig h t (1 0 % R D ) : D e c r e a s e d b o d y
w e ig h t o f m a le p u p s i n F I A l it t e r (D a y 3 6 )
sy s t e m ic b o dy w e ig h t (1 0 % R D ) : C h a n g e s In b o d y
w e ig h t (d e c r e a s e d b o d y w e ig h t g a i n d u r i n g
p r e g a n c y )
sy s t e m i c b o d y w e i g h t (I SD ) : D e c r e a s e d b o dy
w e ig h t o f f e m a l e p u p s i n F I A l it t e r (D a y 3 6 )
sy s t e m i c b o d y w e i g h t ( I SD ) : D e c r e a s e d b o d y
w e ig h t o f m a le p u p s I n F I A l it t e r (D a y 3 6 )
sy s t e m ic bo d y w e i g h t ( I SD ) : C h a n g e s I n b o d y
w e ig h t (d e c r e a s e d b o d y w e ig h t g a i n d u r i n g
p r e g a n c y )
f e m a le r e p r o (I SD ) : T o t a l li t t e r w e ig h t (P N D 3 6 )
li v e r w e i g h t (1 0 % R D ) : I n c r e a s e d r e l a t iv e l i v e r
w e ig h t s i n f e m a l e p a r e n t s
l iv e r w e ig h t ( 1 0% R D ): In c r e a s e d a b s o l u t e l i v e r
w e ig h t s i n f e m a l e p a r e n t s
li v e r w e i g h t (1 0 % R D ) : I n c r e a s e d r e l a t iv e l i v e r
w e i g h t s In m a l e p a r e n t s
l iv e r w e ig h t ( 1 0% R D ) : In c r e a s e d a b s o l u t e l i v e r
w e ig h t s In m a l e p a r e n t s
li v e r w e i g h t (I S D ) : I n c r e a s e d r e la t i v e l i v e r
w e i g h t s in m a l e p a r e n t s
sy s t e m i c b o d y w e ig h t ( I SD ): D e c r e a s e d m a t e r n a l
w e i g h t g a i n
f e m a l e r c p r o ( I SD ): D e c r e a s e d l it t e r s i z e
e m b r y o /f e t u s ( 1 0% ): Sl ig h t l y d i la t e d u r e t e r s I n
f e t u s e s
e m b ry o / f e t u s (5% ): Sl ig h t ly d i la t e d u r e t e r s I n
f e t u s e s
0 01
N O A EL
O BM D L
m g/ kg/ d)
F i g u r e 1 5 : A r r a y o f b a t c h - p r o c e s s e d B M D L s f o r d i (2 - e t h y l h e x y l )a d i p a t e c ri t i c a l
e f f e c t s c o m p a r e d t o I R I S N O A E L a n d R f D .
B M D L s w e r e o r d e r e d fr o m h ig h e s t t o lo w e s t ( t o p t o b o t t o m ) a n d p l o t t e d o n a lo g s c a l e
(m g / k g / d a y ) . B a t c h - p r o c e s s e d B M D L s a r e r e p r e s e n t e d b y y e l lo w c ir c le s ; R fD s b a s e d o n
ba t c h - p r o c e s s e d B M D L s a r e r e p r e s e n t e d b y o r a n g e c i r c l e s ; in t e r s p e c i e s u n c e r t a in t y (U F a
o f 10 ) i s r e p r e s e n t e d by b l u e b a r s ; i n t r a s p e c ie s v a r i a b i l it y (U F h o f 1 0 ) i s r e p r e s e n t e d by
4 1
C h a p t e r 4 : R e s u lt s
r e d b a r s ; a n d d a t a b a s e i n c o m p l e t e n e s s (U F d o f 3 ) i s r e p r e s e n t e d b y g r e e n b a r s . T h e p in k
s t a r r e p r e s e n t s t h e PO D u s e d i n t h e a s s e s s m e n t . T h e b lu e s t a r r e p r e s e n t s t h e R fD u s e d i n
t h e a s s e s s m e n t . T h e d a s h e d l i n e r e p r e s e n t s t h e d o s e l e v e l s o f t h e I R I S R f D a n d N O A E L .
M u lt ip l e d o s e - r e s p o n s e d a t a s e t s w e r e a v a i l a b l e f o r p e n t a c h lo r o p h e n o l (C A SR N
8 7 - 8 6 - 5 ) i n d i c a t i n g l i v e r h i s t o p a t h o lo g ic a l e f f e c t s ( t h e o r i g i n a l c r it ic a l e f f e c t u s e d t o
e s t a b l i s h t h e L O A E L ) . B M D L s w e r e c a l c u l a t e d f o r e a c h e n d p o i n t a n d e a c h b e n c h m a r k
r e s p o n s e ( a s d ic t a t e d b y t h e e n d p o i n t ) . T h e c o l le c t i o n o f b a t c h - p r o c e s s e d B M D L s w e r e
a r r a y e d a n d c o m p a r e d t o t he L O A E L u s e d i n t h e o r i g in a l I R I S a s s e s s m e n t i n 2 0 10 ( 1 . 5
m g / k g / d a y ) ( s e e F i g u r e 1 6 ) (U . S . E P A 2 0 10 ) . T h e o r i g i n a l a s s e s s m e n t a p p li e d
u n c e r t a in t y f a c t o r s f o r in t e r s p e c i e s u n c e r t a i n t y (U F a o f 1 0 ) , i n t r a s p e c i e s v a r ia b i l it y (U F h
o f 1 0 ) , a n d u s e o f a L O A E L i n a b s e n c e o f a N O A E L (U F l o f 3 ) t o g i v e a r e f e r e n c e d o s e
o f 0 . 0 0 5 m g / k g / d a y
"
C a n d i d a t e " R fD s b a s e d o n ba t c h - p r o c e s s e d B M D L s a n d t h e s a m e
u n c e r t a i n t y f a c t o r s u s e d i n t h e IR I S a s s e s s m e n t a r e p r e s e n t e d .
Li v e r n o n n e o p la s t i c h i s t o p a t h o l o g y (1 0 % )
c y t o p l a s m i c v a c u o l i z a t i o n
L i v e r n o n n e o p la s t i c h i s t o p a t h o l o g y {1 0 % }
c y t o p l a s m ic v a c u o l i z a t i o n (n o U F i )
Li v e r n o n n e o p la s t i c h i s t o p a t h o l o g y ( 10 % ):
c h r o n i c In f la m m a t io n
L i v e r n o n n e o p l a s t i c h i s t o p a t h o l o g y (1 0 % ):
c h r o n i c i n f l a m m a t i o n ( n o U F i )
L O A E LO B M D L
O Rf D
0 . 000 1 0 . 0 0 1
D o s e (m g/ k g / d )
F ig u r e 1 6 : A r r a y o f b a t c h
-
p r o c e s s e d B M D L s f o r p e n t a c h l o r o p h e n o l c r i t i c a l e f f e c t s
c o m p a r e d t o I R I S L O A E L a n d R fD .
B M D L s w e r e o r d e r e d fr o m h ig h e s t t o l o w e s t (t o p t o b o t t o m ) a n d p lo t t e d o n a lo g s c a l e
(m g /k g / d a y ) . B a t c h - p r o c e s s e d B M D L s a r e r e p r e s e n t e d b y y e l lo w c ir c l e s ; R f D s ba s e d o n
b a t c h - p r o c e s s e d B M D L s a r e r e p r e s e n t e d b y o r a n g e c i r c l e s ; i n t e r s p e c ie s u n c e r t a i n t y (U F a
o f 10 ) i s r e p r e s e n t e d b y b lu e b a r s ; i n t r a s p e c i e s v a r ia b i l it y (U F h o f 1 0 ) i s r e p r e s e n t e d b y
r e d b a r s ; a n d u s e o f a L O A E L i n a b s e n c e o f a N O A E L (U F l o f 3 ) is r e p r e s e n t e d b y p i n k
b a r s . T h e p i n k st a r r e p r e s e n t s t h e PO D u s e d i n t h e a s s e s s m e n t . T h e b l u e s t a r r e p r e s e n t s
t h e R fD u s e d in t h e a s s e s s m e n t . T h e d a s h e d l in e r e p r e s e n t s t h e d o s e le v e ls o f t h e I R I S
R fD a n d L O A E L .
4 2
' C h a p t e r 4 : R e s u l t s
M u lt ip l e d o s e - r e sp o n s e d a t a s e t s w e r e a v a i la b le f o r n it r o g u a n id i n e (C A SR N 55 6 -
8 8 - 7 ) , i n c l u d i n g b o d y w e ig h t c h a n g e s , c li n i c a l s ig n s , a n d n o n - n e o p l a s t i c
h i s t o p a t h o l o g ic a l c h a n g e s ( a g a i n , a l l o f t h e s e e n dp o in t s w e r e u s e d t o in f o r m t h e o r i g i n a l
h u m a n h e a lt h a s s e s s m e n t , N O A E L , a n d R f D ) . B M D L s w e r e c a l c u la t e d f o r e a c h e n d p o i n t
a n d e a c h b e n c h m a r k r e s p o n s e ( a s d ic t a t e d b y t h e e n d p o i n t ) . T h e c o l l e c t io n o f b a t c h
-
p r o c e s s e d B M D L s w e r e a r r a y e d a n d c o m p a r e d t o t h e N O A E L u s e d i n t h e o r ig i n a l I R I S
a s s e s s m e n t in 19 9 3 (3 16 mg / k g /d a y ) ( s e e F i g u r e 17 ) (U . S . E P A 19 93 ) . T h e o r i g i n a l
a s s e s s m e n t a p p l i e d u n c e r t a i n t y f a c t o r s f o r in t e r s p e c i e s u n c e r t a i n t y (U F a o f 1 0 ) ,
in t r a s p e c i e s v a r i a b i l it y (U F h o f 1 0 ) , s u b c h r o n i c t o c h r o n i c e x t r a p o la t i o n (U F s o f 1 0 ) , a n d
d a t a b a s e in c o m p l e t e n e s s (U F d o f 3 ) t o g i v e a r e f e r e n c e do s e o f 0 . 1 m g / k g / da y .
"
C a n d i d a t e " R i D s ba s e d o n b a t c h - p r o c e s s e d B M D L s a n d t h e s a m e u n c e r t a in t y f a c t o r s
u s e d i n t h e I R I S a s s e s s m e n t a r e p r e s e n t e d .
N O A E L
B o d y w e ig h t ( l O K R D ): R e d u c e d b o d y
w e i g h t g a in
N o n n e o p la s t ic h l s t o p a t h o l o g y (1 0% ): Fe t a l
t o x ic i t y ( r e t a r d e d o s s i f ic a t i o n o f p u b i s )
N o n n e o p la s t i c h l s t o p a t h o l o g y (1 0% ): Fe t a l
t o x i c i t y (f e w e r t h a n 3 s t e r n e b ra e o s s i f ie d ]
_
N o n n e o p la s t ic h l s t o p a t h o l o g y (1 0 % ): Fe t a l
t o x i c it y (fe w e r t h a n 3 ca u d a l v e r t e b r a
o s s i f i e d )
Bo d y w e i g h t (I SD ): R e d u c e d w e ig h t g a i n In
f e m a l e r a t s
Bo d y w e ig h t (1 0% i<D ): Red u c e d w e i g h t
g a in i n f e m a le r a t s
N o n n e o p la s t i c h l s t o p a t h o l o g y (5% ): Fe t a l
t o x i c i t y ( r e t a r d e d o s s i f i c a t i o n o f p u b i s )
N o n n e o p la s t i c h l s to p a t h o l o g y (5% ) : Fe t a l
t o x i c i t y (f e w e r t h a n 3 c a u d a l v e r t e b r a
o s s i f i e d )
N o n n e o p la s t i c h l s t o p a t h o l o g y (5%) ; Fe t a l
t o x i c i t y (f e w e r t h a n 3 s t e r n e b r a e o s s i f i e d )
B o d y w e ig h t (I S O ): R e d u c e d b o d y w e ig h t
g a i n
C li n ic a l s ig n s ( 1 0% ): M a t e r n a l t o x i c it y ^
O BM D L
O R f D
0 0 1 1 10
D o s e (m g/ kg / d )
I r i r I f t I 1
100 1 , 000
F i g u r e 1 7 : A r r a y o f b a t c h - p r o c e s s e d B M D L s f o r n i t r o g u a n i d i n e c r i t i c a l e f f e c t s
c o m p a r e d t o I R I S N O A E L a n d R fD .
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C h a p t e r 4 : R e s u h s
B M D L s w e r e o r d e r e d fr o m h i g h e s t t o l o w e s t (t o p t o b o t t o m ) a n d p lo t t e d o n a lo g s c a l e
(m g /k g / d a y ) . B a t c h - p r o c e s s e d B M D L s a r e r e p r e s e n t e d b y y e l l o w c ir c l e s ; R f D s b a s e d o n
b a t c h - p r o c e s s e d B M D L s a r e r e p r e se n t e d by o r a n g e c i r c l e s ; in t e r s p e c ie s u n c e r t a i n t y (U F a
o f 1 0 ) i s r e p r e s e n t e d b y b lu e b a r s ; in t r a s p e c ie s v a r ia b i l it y (U F h o f 1 0 ) i s r e p r e s e n t e d b y
r e d ba r s ; d a t a b a s e i n c o m p l e t e n e s s (U F d o f 3 ) i s r e p r e s e n t e d by g r e e n b a r s ; a n d
s u b c h r o n i c t o c h r o n i c e x t r a p o la t i o n (U F S o f 1 0 ) i s r e p r e s e n t e d by l i g h t b l u e b a r s . T h e
p in k s t a r r e p r e s e n t s t h e P O D u s e d i n t h e a s s e s s m e n t . T h e b l u e s t a r r e p r e s e n t s t h e R fl D
u s e d i n t h e a s s e s s m e n t . T h e da s h e d l in e r e p r e s e n t s t h e d o s e le v e l s o f t h e I R I S R f D a n d
N O A E L .
I n c o r p o r a t i o n o f B MD L : N O A E L R a t i o i n t o N o n - C a n c e r D o s e - R e sp o n s e A s s e s s m e n t
T h e a v e r a g e r a t i o o f B M D L s :N O A E L s r e p o r t e d a bo v e i s a p p r o x i m a t e ly fo u r (s e e
T a b l e 6 ) , in d i c a t i n g t h a t f o r 7 5 c o m p o u n d s , B M D L s a r e o n a v e r a g e f o u r t im e s g r e a t e r
t h a n N O A E L s . I f t h i s v a l u e is t r e a t e d a s a n a d d i t i o n a l
"
u n c e r t a in t y f a c t o r
"
t o a dj u st f o r
t h e u s e o f t h e B M D L in t h e a b s e n c e o f a N O A E L , t h e n t h e r e s u lt in g R fD s w o u l d b e
lo w e r t h a n t h e N O A E L - b a s e d R f D . T h a t i s , i f t h e N O A E L i s u s e d a s t h e
"
g o ld st a n d a r d
'
P O D fr o m w h i c h r e f e r e n c e v a l u e s a r e d e r i v e d
,
t h e n a fa c t o r o f 4 c o u l d b e u s e d t o a d j u s t
fr o m a B M D L t o N OA E L . A n e x a m p l e o f t h is i s s h o w n i n F i g u r e 18 fo r d i (2 -
e t h y lh e x y l ) a d i p a t e .
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liv e r w e ig h t ( I SD ): In c r e a s e d a b s o l u t e l iv e r
w e i g h t s in f e m a le p a r e n t s
l i v e r w e ig h t ( I S D ): I n c r e a s e d r e l a t iv e l iv e r
w e i g h t s in f e m a le p a r e n t s
l iv e r w e ig ht ( I SD ): I n c r e a s e d a b s o lu t e l iv e r
w e ig h t s I n m a le p a r e n t s
sy s t e m ic b o d y w e ig ht ( 1 0% I%D ): D e c r e a s e d b o d y
w e ig h t o f f e m a le p u p s i n F I A li t t e r (D a y 3 6 )
sy s t e m ic b o d y w e ig h t (1 0% R D ): D e c r e a s e d b o d y
w e ig h t o f m a l e p u p s i n F I A li t t e r (D a y 3 6 )
sy s t e m i c b o d y w e ig h t (1 0% R D ): C h a n g e s i n b o d y
w e i g h t (d e c r e a s e d b o d y w e ig h t g a in d u r in g
p r e g a n cy )
sy s t e m i c b o d y w e i g h t (I S D ): D e c r e a s e d b o d y
w e ig h t o f f e m a le p u p s i n F I A l it t e r ( D a y 3 6 )
sy s t e m i c b o d y w e i g h t (I S D ): D e c r e a s e d b o d y
w e i g h t o f m a l e p u p s i n F I A l it t e r ( D a y 3 6 )
sy s t e m i c b o dy w e ig h t (I S D ): C h a n g e s in b o d y
w e i g h t (d e c r e a s e d b o d y w e ig h t g a in d u r in g
p r e g a n cy )
f e m a l e r e p r o ( I S D ): T o t a l l it t e r w e ig h t ( PN D 3 6 )
l iv e r w e ig h t (1 0% R D ) : I n c r e a s e d r e la t i v e l iv e r
w e i g h t s in f e m a le p a r e n t s
li v e r w e i g h t (l O X R D ): I n c r e a s e d a b so lu t e li v e r
w e ig h t s In f e m a le p a r e n t s
l iv e r w e ig h t (1 0% R D ): I n c r e a s e d r e la t i v e li v e r
w e ig h t s i n m a l e p a r e n t s
l iv e r w e i g h t (l O K RD ): I n c r e a s e d a b s o l u t e l iv e r
w e ig h t s i n m a le p a r e n t s
l i v e r w e ig h t ( I S D ): I n c r e a s e d r e l a t iv e l i v e r
w e ig h t s i n m a le p a r e n t s
sy s t e m i c b o d y w e ig h t (I S D ): D e c r e a s e d m a t e r n a l
w e ig h t g a i n
f e m a le r e p r o (I S D ) : D e c r e a s e d li t t e r s iz e
e m b r y o / f e t u s (1 0 % ) : Sli g h t ly d il a t e d u r e t e r s i n
f e t u s e s
e m b r y o / f e t u s ( 5% ) : Sli g h t ly d i la t e d u r e t e r s in
fe t u s e s
O B M D L N O A EL
I Do s e (m g/k g/ d)
F i g u r e 1 8 : A r r a y o f b a t c h
-
p r o c e s s e d B M D L s f o r d i (2 - e t h y l h e x y l) a d i p a t e c r i t i c a l
e f f e c t s c o m p a r e d t o I R I S N O A E L a n d R fD , w i t h a n a d d i t i o n a l U F a p p l i e d .
B M D L s w e r e o r d e r e d fr o m h ig h e s t t o lo w e s t (t o p t o bo t t o m ) a n d p lo t t e d o n a lo g s c a l e
(m g / k g /d a y ) . B a t c h- p r o c e s s e d B M D L s a r e r e p r e s e n t e d b y y e l lo w c ir c le s ; R f D s b a s e d o n
b a t c h - p r o c e s s e d B M D L s a r e r e p r e s e n t e d b y o r a n g e c i r c l e s ; in t e r s p e c ie s u n c e r t a i n t y (U F a
o f 10 ) i s r e p r e s e n t e d by b l u e ba r s ; i n t r a s p e c i e s v a r i a b i l it y (U F h o f 1 0 ) is r e p r e s e n t e d b y
r e d b a r s ; da t a b a s e in c o m p l e t e n e s s (U F d o f 3 ) i s r e p r e s e n t e d b y g r e e n b a r s ; a n d u s e o f
B M D L in a b s e n c e o f a N O A E L (U F b o f 4 ) i s r e p r e s e n t e d b y p u r p l e b a r s . T h e d a s h e d l i n e
r e p r e s e n t s t h e d o s e l e v e l s o f t h e I R I S R fD a n d N O A E L .
U s e of B MD s t o C o mp a r e C h e m i c a l s
B M D s c a n b e u s e d t o c o m p a r e a c r o s s c h e m ic a l s , a s t he y r e f l e c t c e n t r a l e s t im a t e s
o f be n c hm a r k r e s p o n s e s t h a t a r e c ho s e n t o r e f l e c t a c o n s i s t e n t r e s p o n s e (t h a t is , a c h a n g e
fr o m c o n t r o l t h a t s i g n if i e s a s t a t i s t i c a l o r b i o l o g i c a l c h a n g e ) . B M D s c a n t h e n b e u s e d i n
v a r io u s w a y s , s u c h a s r a n k i n g c he m i c a l s a c c o r d i n g t o t o x ic it y a s s h o w n i n F i g u r e 19 .
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@ Rf D B a se d o n C a l c u la t e d B M D L / Sa m e U F O C a lc u la t e d B M D
F i g u r e 1 9 : C o m p a ri s o n o f b a t c h - p r o c e s s e d H M D s w i t h R fD s a n d P O D s r e p o r t e d i n
h u m a n h e a l t h a s s e s s m e n t s f o r s e l e c t e d c h e m i c a l s .
B a t c h - p r o c e s s e d B M D s w e r e o r d e r e d fr o m h i g h e s t t o lo w e s t (t o p t o b o t t o m ) a n d p lo t t e d
o n a l o g s c a l e (m g /k g / d a y ) . B a t c h - p r o c e s s e d B M D s a r e r e p r e s e n t e d b y y e l l o w c ir c l e s ;
R fD s b a s e d o n b a t c h - p r o c e s s e d B M D s d i v i de d b y t h e s a m e U F s u s e d i n t h e h u m a n h e a lt h
a s s e s s m e n t a r e r e p r e s e n t e d b y o r a n g e c ir c le s ; P O D s u s e d i n t h e h u m a n h e a l t h a s s e s s m e n t
a r e r e p r e s e n t e d b y p in k d i a m o n d s (N O A E L s ) , p i n k t r ia n g l e s ( L O A E L s ) , a n d p in k s q u a r e s
(B M D L s ) ; a n d R fD s fr o m t he h u m a n h e a lt h a s s e s s m e n t s a r e r e p r e s e n t e d b y b lu e st a r s .
A sp e c t s of S t u d y D e s ig n t h a t I n f l u e n c e S u c c e s s o f B MD M o d e l i n g
F e a t u r e s o f d o s e - r e sp o n s e d a t a s e t s t h a t w e r e s u c c e s s f u l ly m o d e l e d u s in g o u r
s t a n d a r d a p p r o a c h w e r e c o m p a r e d w it h f e a t u r e s o f d o s e - r e s p o n s e d a t a s e t s t h a t w e r e n o t
s u c c e s s f u l l y m o d e le d . D o s e - r e s p o n s e d a t a s e t s t ha t w e r e n o t m o d e l e d s u c c e s s f u l l y f a il e d
fo r a v a r ie t y o f r e a s o n s , i n c l u d i n g h a v i n g p o o r ly m o de l e d v a r ia n c e o r g o o dn e s s o f fi t p -
t e s t v a lu e s < 0 . 0 5 , o r t h e r e w a s a la c k o f c o n fi d e n c e i n c a lc u l a t e d v a lu e s , s u c h a s b y
h a v i n g a B M D L h i g h e r t h a n h i g he st d o s e o r a B M D / B M D L r a t i o > 2 0 .
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A s t a t is t ic a l l y s ig n i f i c a n t d i f f e r e n c e i n t h e n u m b e r o f d o s e g r o u p s o f s u c c e s s f u l
d o s e - r e s p o n s e d a t a s e t s v s . u n s u c c e s s f u l d o s e - r e s p o n s e d a t a s e t s w a s f o u n d (p < 0 . 0 5 )
(F i g u r e 2 0 ) . A s t a t is t i c a l l y s i g n i f i c a n t t r e n d o f in c r e a s i n g v i a b i l it y o f m o d e l s w it h










p < 0 0 5
I 1
• •







B M D M o d e l i n g S u c c e s s St a t u s
F i g u r e 2 0 : N u m b e r o f d o s e g r o u p s i n q u e s t i o n a b l e a n d u n u s a b l e d o s e - r e s p o n s e
d a t a s e t s v s . v i a b le d o s e - r e s p o n s e d a t a s e t s .
T h e n u m b e r o f d o s e g r o u p s in e a c h d o s e - r e s p o n s e d a t a s e t i s e x p r e s s e d o n a bo x a n d
w h is k e r p l o t . T h e w h i s k e r s d e n o t e t h e 1 0
*
t o 9 0
*
p e r c e n t i l e s a n d t h e p l u s s ig n r e p r e s e n t s
t he m e a n . B r a c k e t s in d i c a t e a s i g n i f i c a n t d i f f e r e n c e b e t w e e n g r o u p m e a n s (p < 0 . 0 5 ) .
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N u m b e r o f D o s e G r o u p s i n D a t a s e t
( in c l u d i n g c o n t r o l )
F i g u r e 2 1 : P r o p o r t i o n o f d o s e - r e s p o n s e d a t a s e t s w i t h e a c h n u m b e r o f d o s e g r o u p s
t h a t w e r e v i a b le w i t h B M D m o d e Un g .
T h e p r o p o rt io n o f v i a b l e v s . n o n - v i a b l e d o s e - r e s p o n s e d a t a s e t s w it h e a c h n u m b e r o f do s e
g r o u p s i s r e p r e s e n t e d b y t h e b la c k c ir c le s . E r r o r b a r s r e p r e s e n t S E w it h in a b i n . B r a c k e t s
i n d ic a t e a s i g n i f i c a n t t r e n d a s t h e n u m b e r o f d o s e g r o u p s in c r e a s e (p < 0 . 0 1 ) .
T h e n u m b e r o f a n i m a l s p e r d o s e g r o u p w a s f o u n d t o b e s t a t i st ic a l l y s i g n i f i c a n t l y
a s s o c i a t e d w it h B M D m o d e l i n g s u c c e s s (p < 0 . 0 0 1 ) (F ig u r e 2 2 ) . V ia b le m o de l s h a d lo w e r
n u m b e r s o f a n i m a l s p e r d o s e g r o u p t h a n n o n v ia b l e m o d e l s , a c r o s s a l l d o s e - r e s p o n s e d a t a
t y p e s (i . e . , d ic h o t o m o u s , d i c h o t o m o u s c a n c e r , c o n t i n u o u s) .
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D o s e - R e s p o n s e Ty p e a n d B M D M o d e l i n g O u t c o m e
F i g u r e 2 2 : N u m b e r o f a n i m a l s i n e a c h d o s e g r o u p f o r d o s e - r e s p o n s e d a t a s e t s d iv i d e d
b y d o s e
- r e s p o n s e t y p e a n d B M D m o d e l i n g s u c c e s s .
T h e n u m be r o f a n i m a l s in e a c h do s e g r o u p is e x p r e s s e d o n a b o x a n d w h i s k e r p lo t . T h e
w h i s k e r s d e n o t e t he 1 0 * t o 9 0
*
p e r c e n t i le s a n d t h e p lu s s i g n r e p r e s e n t s t h e m e a n . T h e
s o l id g r e e n b o x r e p r e s e n t s c a n c e r d o s e - r e s p o n s e d a t a s e t s t h a t w e r e n o t v i a b l e w it h B M D
m o d e l i n g . T h e h a t c h e d g r e e n b o x r e p r e s e n t s c a n c e r d o s e - r e s p o n s e d a t a s e t s t h a t w e r e
v i a b l e w it h B M D m o d e l in g . T he s o l i d da r k b l u e b o x r e p r e s e n t s d ic h o t o m o u s d o s e -
r e s p o n s e d a t a s e t s t h a t w e r e n o t v ia b l e w it h B M D m o d e li n g T h e h a t c h e d d a r k b l u e b o x
r e p r e s e n t s d i c ho t o m o u s do s e - r e s p o n s e d a t a s e t s t h a t w e r e v ia b le w it h B M D m o d e l in g .
T h e s o l id l ig ht b l u e b o x r e p r e s e n t s c o n t in u o u s d o s e - r e s p o n s e da t a s e t s t h a t w e r e n o t v ia b le
w it h B MD m o d e l i n g . T h e h a t c h e d l ig h t b l u e b o x r e p r e s e n t s c o n t in u o u s d o s e - r e s p o n s e
d a t a s e t s t h a t w e r e v ia b l e w it h B M D m o d e l i n g . B r a c k e t s a n d * * * i n d i c a t e a s i g n i f i c a n t
d i f f e r e n c e b e t w e e n g r o u p m e a n s (p < 0 . 0 0 1 ) .
4 9
C h a p t e r 4 : R e s u lt s
N e it h e r t h e d o s e le v e l a t t h e l o w e st n o n - z e r o d o s e n o r t h e s p a c i n g b e t w e e n t h e
do s e le v e l o f d o s e g r o u p 2 a n d d o s e g r o u p 3 w e r e s t a t i s t i c a l l y s i g n i f i c a n t l y a s s o c ia t e d
w it h B M D m o d e l in g s u c c e s s ( F i g u r e 2 3 a n d F i g u r e 2 4 ) .
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F ig u r e 2 3 : D o s e l e v e l a t l o w e s t n o n - z e r o d o s e f o r d o s e - r e s p o n s e d a t a s e t s d i v i d e d b y
d o s e - r e s p o n s e t y p e a n d B M D m o d e l i n g s u c c e s s .
T h e d o s e l e v e l o f t h e l o w e s t n o n - z e r o d o s e i s e x p r e s s e d o n a b o x a n d w h i s k e r p lo t . T h e
w h i s k e r s d e n o t e t h e 1 0 ' t o 9 0 p e r c e n t i l e s a n d t h e p lu s s ig n r e p r e s e n t s t h e m e a n . T h e
s o l i d g r e e n b o x r e p r e s e n t s c a n c e r d o s e - r e sp o n s e d a t a s e t s t h a t w e r e n o t v i a b l e w it h B M D
m o d e l in g . T h e ha t c he d g r e e n bo x r e p r e s e n t s c a n c e r do s e - r e s p o n s e d a t a s e t s t h a t w e r e
v i a b le w it h B M D m o d e l i n g . T h e s o l id d a r k b lu e b o x r e p r e s e n t s d ic h o t o m o u s d o s e -
r e s p o n s e d a t a s e t s t h a t w e r e n o t v ia b l e w it h B M D m o d e l in g . T h e h a t c h e d d a r k b lu e b o x
r e p r e s e n t s d ic h o t o m o u s d o s e - r e s p o n s e d a t a s e t s t h a t w e r e v i a b l e w it h B M D m o d e l i n g .
T h e s o l i d l i g h t b lu e b o x r e p r e s e n t s c o n t in u o u s d o s e - r e s p o n s e d a t a s e t s t h a t w e r e n o t v i a b l e
w it h B M D m o d e l in g . T h e h a t c h e d l i g h t b lu e b o x r e p r e s e n t s c o n t in u o u s d o s e - r e s p o n s e
d a t a s e t s t h a t w e r e v ia b l e w it h B M D m o d e l i n g ,
"
n . s .
"
i n d i c a t e s n o s ig n i f i c a n t d if f e r e n c e
b e t w e e n g r o u p m e a n s w a s f o u n d .
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Do s e - R e s p o n s e T y p e a n d BM D M o d e li n g O u t c o m e
F i g u r e 2 4 : D i f f e r e n c e i n d o s e l e v e l f r o m s e c o n d d o s e g r o u p t o t h i r d d o s e g r o u p f o r
d o s e - r e s p o n s e d a t a s e t s d i v id e d b y d o s e - r e s p o n s e t y p e a n d B M D m o d e l i n g s u c c e s s .
T h e d i f f e r e n c e i n d o s e le v e l b e t w e e n t h e s e c o n d d o s e g r o u p a n d t h e t h ir d d o s e g r o u p i s
e x p r e s s e d o n a b o x a n d w h i s k e r p lo t . T h e w h is k e r s d e n o t e t he 1 0 t o 9 0
*
p e r c e n t il e s a n d
t h e p lu s s i g n r e p r e s e n t s t h e m e a n . T h e s o l id g r e e n b o x r e p r e s e n t s c a n c e r do s e - r e sp o n s e
d a t a s e t s t h a t w e r e n o t v ia b le w it h B M D m o d e l i n g . T h e h a t c h e d g r e e n b o x r e p r e s e n t s
c a n c e r d o s e - r e sp o n s e d a t a s e t s t ha t w e r e v ia b le w it h B M D m o de l i n g . T h e s o l id da r k b l u e
bo x r e p r e s e n t s d i c h o t o m o u s do s e - r e s p o n s e d a t a s e t s t h a t w e r e n o t v i a b le w i t h B M D
m o d e l i n g T h e h a t c h e d d a r k b l u e b o x r e p r e s e n t s d i c h o t o m o u s d o s e - r e s p o n s e d a t a s e t s t h a t
w e r e v i a b l e w i t h B M D m o de l i n g . T h e s o l i d l ig h t b lu e b o x r e p r e s e n t s c o n t in u o u s do s e -
r e s p o n s e da t a s e t s t ha t w e r e n o t v i a b le w it h B M D m o d e l i n g . T h e h a t c h e d l i g ht b l u e b o x
r e p r e s e n t s c o n t i n u o u s d o s e - r e s p o n s e da t a s e t s t h a t w e r e v i a b l e w it h B M D m o de l i n g ,
"
n . s .
"
i n d ic a t e s n o s ig n i f i c a n t d i f f e r e n c e b e t w e e n g r o u p m e a n s w a s f o u n d .
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C h a p t e r 5 : D i s c u s s io n , L i m i t a t i o n s , C o n c l u s i o n s , a n d F u t u r e D ir e c t io n s
C h a p t e r 5 :
D i s c u s s i o n , L i m i t a t i o n s , C o n c l u s i o n s , a n d F u t u r e D i r e c t i o n s
D i s c u s s i o n
B e n c h m a r k d o s e (B M D ) m o d e h n g w a s p r o p o s e d in 19 8 4 a s a n a lt e r n a t e w a y o f
c a lc u l a t i n g a p o i n t
- o f - d e p a r t u r e f o r u s e i n r i s k a s s e s s m e n t s , a n d E P A r e le a s e d fi n a l
t e c h n i c a l g u id a n c e o n B M D m o d e l i n g in J u n e 2 0 12 (C r u m p 19 84 ; U . S . E n v ir o n m e n t a l
P r o t e c t i o n A g e n c y 2 0 12 ) . W it h t he r e le a s e o f t h i s g u id a n c e a n d o u r d a t a b a s e o f d o s e -
r e s p o n s e d a t a s e t s c o l le c t e d fr o m e x is t in g h u m a n h e a l t h a s s e s s m e n t s , w e n o w ha v e t h e
u n i q u e o p p o r t u n it y t o e v a lu a t e t h e e f fi c a c y o f a s t a n d a r d iz e d B M D a p p r o a c h , c o m p a r e
t h is st a n d a r d iz e d a p p r o a c h t o u s e o f e x p e r t j u d g m e n t , p r o p o s e ho w B M D m o d e l in g c a n
b e u s e d t o m e e t N R C r e c o mm e n d a t i o n s f o r im p r o v i n g r i s k a s s e s s m e n t s , a n d id e n t i fy
l e s s o n s le a r n e d f o r fi i t u r e a p p l i c a t io n o f B M D m o d e l in g .
O u tp u t s o f S t a n da r d iz e d A p p r o a c h A r e S i g n i f i c a n t ly a n d H i g h l y C o r r e l a t e d w i t h O u tp u t s
f r o m U s e o f E x p e r t J u d g m e n t
O u r a s s e s s m e n t in d i c a t e s t h a t a s t a n d a r d iz e d a p p r o a c h c a n b e s u c c e s s f u l l y a p p l i e d
t o a m a j o r it y o f c he m ic a l s a n d d a t a s e t s . S e v e n t y - s ix p e r c e n t o f d o s e - r e sp o n s e d a t a s e t s
(6 6 9 o u t o f 8 8 0 ) f o r 7 2 % o f c h e m ic a l s (2 55 o u t o f 3 5 2 ) w e r e s u c c e s s f u l l y m o d e l e d u s i n g
t he m e t ho d s d e s c r i b e d h e r e . I t i s l i k e l y t h a t t h i s a p p r o a c h w o u l d b e e v e n m o r e s u c c e s s f u l
i f a p p l ie d t o do s e - r e s p o n s e d a t a s e t s s p e c i fi c a l l y c ho s e n f o r B M D m o d e l i n g (e . g . , o n e s
w it h s u fi c i e n t d o s e g r o u p s , d o s e - r e sp o n s e t r e n d s ) (D a v i s e t a l . 2 0 1 1 ) . H o w e v e r , w e w e r e
l i m it e d t o t h e u s e o f d o s e - r e s p o n s e d a t a s e t s fr o m w h i c h c r it ic a l e f f e c t s h a d b e e n
i d e n t i fi e d in p a s t a s s e s s m e n t s , b u t w h i c h w e r e n o t n e c e s s a r i ly c h o s e n f o r t h e ir
a m e n a b i l it y t o B M D m o de l i n g . A l l d e c i s io n s r e q u i r i n g j u d gm e n t , in c l u d i n g t h o s e r e la t e d
t o c h o i c e o f b e n c hm a r k r e sp o n s e s a n d m o d e l s , w e r e d e c i d e d b e f o r e m o d e li n g a n d
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C h a p t e r 5 : D i s c u s s i o n , L im it a t i o n s , C o n c l u s io n s , a n d F u t u r e D ir e c t io n s
i n d e p e n d e n t l y o f t h e m o d e l in g r e s u lt s , t o p r o v i d e c o n s i s t e n t l y - d e r i v e d o u t p u t s . D e c i s io n s
w e r e b a s e d o n e m p ir i c a l e v i d e n c e a n d E PA g u i d a n c e w h e r e v e r p o s s ib l e (D a v i s e t a l .
2 0 1 1 ) . H o w e v e r , a dj u s t i n g m o d e l fi t a n d c o m p le t io n t e s t s t o h a v e d i f f e r e n t c u t o f f s m i g h t
a l s o a l lo w u s t o r e c o v e r s o m e d a t a s e t s t h a t o t h e r w is e f a i l e d B M D m o d e l i n g .
O u r c a lc u la t e d B M D s a n d B M D L s w e r e s i g n ifi c a n t ly a n d h i g h l y c o r r e l a t e d w it h
B M D L s d e r iv e d o n e c h e m ic a l a t - a - t i m e u s i n g e x p e r t j u d g m e n t , w it h R o f 0 . 9 5 a n d 0 . 8 3 ,
r e s p e c t i v e l y . T w o o u t l ie r s w e r e i de n t i f i e d a m o n g t h e c o r r e la t i o n s a s d i c h l o r o m e t h a n e ( a )
a n d t r i c h l o r o e t h y le n e (T C E ) (b) (F i g u r e 9) . C lo s e r e x a m in a t i o n o f T C E d a t a s h o w t ha t
t h e s e le c t e d b a t c h - p r o c e s s e d B M D a n d B M D L w e r e b a s e d o n 1 0 % e x t r a r is k ( 1 6 1 . 3 2
m g / k g / d a y a n d 17 . 0 4 mg / k g / d a y , r e sp e c t iv e ly ) , w h e r e a s t h e T C E I R I S a s s e s s m e n t
r e p o r t e d a B M D L f o r a B M R o f 1% e x t r a r i s k (0 . 0 0 5 1 m g /k g / d a y ) (U . S . E P A 2 0 1 l a ) . I n
t h i s c a s e , t h e b a t c h - p r o c e s s e d B M D L a s s o c i a t e d w i t h 5% e x t r a r i s k (0 . 5 3 mg / k g /d a y )
w o u ld be m o r e c o m p a r a b le t o t h e B M D L o i r e p o r t e d i n t he T C E a s s e s s m e n t . T h u s , w it h
t h e s e l e c t i o n o f a n a p p r o p r i a t e B M R , o u r m e t h o d c a lc u l a t e s v a l u e s v e r y s i m i la r t o t h o s e
c a l c u l a t e d u s in g e x p e r t j u d g m e n t . E P A
'
s I R I S a s s e s s m e n t o f d ic h lo r o m e t h a n e r e v e a l s
t h a t E P A a r r i v e d a t t h e s a m e B M D L i o a s o u r a p p r o a c h (5 1 . 4 m g /k g / d a y ) , b u t t ha t t h e
c o n v e r t e d h u m a n e q u i v a l e n t d o s e o f 0 . 1 9 m g / k g / d a y w a s u s e d a s t h e PO D in t h e
a s s e s s m e n t (U . S . E P A 2 0 11b) . T h i s v a l u e w a s p l o t t e d in o u r c o r r e la t i o n a n d r e s u lt e d i n
t h e o u t l ie r .
B a t c h - P r o c e s s e d B MD L s a r e w i t h in a n O r d e r o f M a g n i t u d e o f a n d H i gh e r t h a n N O A E L s .
o n A v e r a g e
T he c o m p a r i s o n o f ba t c h - p r o c e s s e d B M D s a n d B M D L s a g a in s t N O A E L s u s e d a s
P O D s in h u m a n h e a l t h a s s e s s m e n t s s h o w s t h a t o n a v e r a g e , B M D s a r e a b o u t 1 1 t im e s
h i g h e r t h a n N O A E L s (w it h a 9 5 t o 5% s p r e a d o f a b o u t 6 0 ) a n d B MD L s a r e a b o u t 4 t i m e s
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C h a p t e r 5 : D i s c u s s io n , L im it a t i o n s , C o n c l u s io n s , a n d F u t u r e D ir e c t io n s
h i g h e r t ha n N O A E L s (w it h a 9 5 t o 5% s p r e a d o f a b o u t 2 4 ) . B M D L s a r e l o w e r d o s e le v e l s
t h a n B M D s t h a t r e f l e c t t h e u n c e r t a in t y in t h e d a t a a n d m o d e l f i t t in g , s o t he s e r a t io s a r e
e x p e c t e d . B e c a u s e o u r a n a ly s i s u n iq u e l y in c lu d e s B M D , B M D L , a n d N O A E L v a lu e s f o r
7 5 c h e m i c a ls
,
w e c a n t h o r o u g h ly e v a lu a t e t h e r e la t i o n s h ip be t w e e n b a t c h - p r o c e s s e d
B M D s a n d B M D L s a n d N O A E L s s e le c t e d d u r in g t h e c o u r s e o f a h u m a n h e a lt h
a s s e s s m e n t . S p e c i fi c a l ly , N O A E L s a r e t h o u g h t t o b e s i m i l a r t o a 1 t o 5 % B M R , a n d w e
s h o w t ha t B M D s a n d B M D L s b a s e d o n a 1 0 % o r I SD B M R a r e o n a v e r a g e h i g h e r t h a n
N O A E L s . T h e s e d a t a c a n in f o r m t h e s e l e c t i o n a n d u s e o f a B M D L - s p e c i f i c U F , if o n e i s
d e e m e d n e c e s s a r y t o a c c o u n t f o r u s i n g a B M D L i n t h e p l a c e o f a N O A E L . E P A g u id a n c e
o n a p p l ic a t i o n o f U F s t o a B M D L P O D i s s c a r c e , a n d t h e o n l y f o r m a l g u i d a n c e fr o m
19 9 5 s t a t e s t h a t t h e u s e o f U F s w it h B M D s a n d B M D L s i s " b e i n g in v e s t ig a t e d
"
(C r u m p
e t a l . 1 99 5 ) . E P A I R I S a s s e s s m e n t s t h a t h a v e u s e d B M D L PO D s h a v e a p p l ie d U F s o f 1 0
o r 3 o n a c a s e - by - c a s e b a s i s , t h o u g h fo r t h e v a s t m a j o r it y n o B M D L - s p e c ifi c U F w a s
a p p l ie d (b e c a u s e t h e B M R w a s s e l e c t e d t o r e p r e s e n t a
" m i n im a l b i o l o g i c a l ly s i g n i fi c a n t
c h a n g e
"
) (U . S . E P A 2 0 13 ) . T he s e in c lu d e 2 8 o u t o f 8 5 I R I S R f C a s s e s s m e n t s a n d 3 3 o u t
o f 3 6 5 I R I S R fD a s s e s s m e n t s . A B M D L - sp e c i fi c U F b a s e d o n t he a v e r a g e r e l a t i o n s h ip
b e t w e e n ba t c h - p r o c e s s e d B M D L s a n d N O A E L s c o l l e c t e d i n t h i s a n a l y s i s w o u ld b e 4 , a n d
i f a p p l i e d t o t h e d i( 2 - e t h y l he x y l )a d i p a t e d a t a s e t s h o w s t ha t t he r e s u lt i n g R fl D i s l o w e r
t h a n t h e N O A E L - b a s e d R f D (F i g u r e 1 8 ) . T h i s o n e e x a m p l e i n d i c a t e s t h a t u s in g a
■ '
B M D L U F " m i g h t r e s u l t in u n n e c e s s a r i l y l o w r e f e r e n c e v a l u e s i f t he B M R i s s e l e c t e d
a pp r o p r ia t e ly . I n t h i s c a s e , o n e c a n s e e t h a t c a lc u la t i n g a B M D L ba s e d o n a 10 % r e s p o n s e
a n d a dj u s t i n g f o r h u m a n v a r i a b i l it y a n d a n i m a l t o h u m a n u n c e r t a i n t y , t h a t t h e r e s u lt in g
R fD i s n o t t ha t f a r a w a y fr o m a 10 % r e s p o n s e (m a y be a 1% o r a 0 . 1% ), a n d i s s t i l l w e l l
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: C h a p t e r 5 : D i s c u s s i o n , L im it a t io n s , C o n c lu s i o n s , a n d F u t u r e D ir e c t i o n s
a b o v e w ha t w o u ld be c o n s i d e r e d a c c e p t a b l e f o r c a n c e r . T h i s t y p e o f a n a ly s is p r o v i de s
d a t a t o su p p o r t t h e u s e o f B M D s in r i s k a s s e s s m e n t i n g e n e r a l , a n d i n t h e c o n t e x t o f
n o n c a n c e r a s s e s s m e n t s c a n be u s e d t o d e r i v e v a l u e s t h a t a r e m o r e q u a n t it a t iv e , m o r e
r e f le c t iv e o f a c t u a l da t a , a n d i n c lu d e e s t i m a t e s o f r i s k (N a t io n a l R e s e a r c h C o u n c i l 2 0 09 ) .
B a t c h - P r o c e s s e d B MD s a n d B MD L s C a n B e U s e d t o I d e n t if y C a n d i d a t e R e fe r e n c e
Va l u e s
O u r a n a l y s i s s h o w s h o w B M D m o d e l in g c a n b e u s e d t o c a l c u l a t e
"
c a n d i d a t e
"
r e f e r e n c e v a l u e s i n o r de r t o c o n s id e r t h e e n t ir e t y o f a d a t a ba s e o n a s p e c i f i c c h e m ic a l , a s
r e c o mm e n d e d b y t h e N R C (N a t i o n a l R e s e a r c h C o u n c i l 2 0 1 1 ) . W h i l e o u r e x a m p l e s o n l y
u s e d a t a fr o m t h e c r it i c a l s t u d y u s e d in t h e o r ig i n a l h u m a n h e a lt h a s s e s s m e n t ( s e e F i g u r e
1 5
,
F i g u r e 16 , a n d F i g u r e 17 ) , t h e y s ho w ho w B M D s a n d B M D L s c a n b e c a lc u l a t e d i n a
s t a n d a r d iz e d w a y t o a l lo w f o r c o m p a r i s o n a m o n g m u lt i p le h e a lt h e f f e c t s a n d m u lt ip l e
s t u d i e s A g g r e g a t i n g t h e d a t a t o g e t h e r a n d v i s u a l i z i n g it in a p lo t a s s h o w n u lt i m a t e l y
a l lo w s r i s k a s s e s s o r s t o i d e n t i f y a r is k - b a s e d v a l u e c o n s is t e n t w it h t h e p r o p o s e d a p p r o a c h
in S c ie n c e a n d D e c i s io n s (N a t i o n a l R e s e a r c h C o u n c i l 2 0 09 ) . I t a l s o i n d i c a t e s o u t l ie r
e v i d e n c e o r s t u d i e s if s o m e c a lc u l a t i o n s a r e o r d e r s o f m a g n i t u d e h ig h e r o r l o w e r t ha n t he
b a l a n c e o f t h e d a t a . F o r e x a m p le , w it h d i( 2 - e t h y l h e x y l)a d ip a t e . F ig u r e 1 5 i n d i c a t e s t h a t
t he d e v e lo p m e n t a l e f f e c t o f
"
s l i g h t l y d i l a t e d u r e t e r s i n f e t u s e s
" m a y w a r r a n t c l o s e r
e x a m i n a t i o n
,
a s it i s d r i v i n g a m u c h l o w e r R fD t h a n t h e o t h e r e n d p o i n t s . T h is a p p r o a c h
c a n e n h a n c e t h e a b i l it y t o e v a l u a t e t h e q u a l it y o f t h e da t a , a n d t r a n s p a r e n t l y a n d
in t u it i v e l y p r e s e n t s d a t a o n a c he m i c a l i n a w a y t h a t c le a r l y c o m m u n ic a t e s t h e w e i g ht - o f -
e v i d e n c e t o a s s e s s o r s
,
r e v i e w e r s
,
a n d t h e g e n e r a l p u b l ic .
S t a n da r d iz e d B MD Mo d e l i n g C a n B e A p p l i e d i n O t h e r C o n t e x t s
A s t a n d a r d iz e d a n d t r a n s p a r e n t a p p r o a c h m o d e l e d a ft e r t h e o n e d is c u s s e d h e r e c a n
b e a p p l i e d i n c o n t e x t s o t he r t h a n d o s e - r e s p o n s e a s s e s s m e n t s w i t h i n a h u m a n h e a lt h
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C h a p t e r 5 : D i s c u s s i o n , L i m it a t i o n s , C o n c l u s io n s , a n d F u t u r e D ir e c t i o n s
a s s e s s m e n t . F o r e x a m p l e , h i g h - t h r o u g h p u t in v i t r o t e s t i n g i s p r o d u c i n g v a s t a m o u n t s o f
d a t a
,
c o n s i s t in g o f h u n d r e d s o f d o s e
- r e sp o n s e d a t a s e t s o n t h o u s a n d s o f c h e m ic a l s .
H o w e v e r , it i s u n r e a l i s t i c t o e x p e c t t h a t u s i n g e x p e r t j u d g m e n t t o e v a lu a t e e v e r y d a t a s e t
w o u ld a l lo w f o r t i m e l y a n d e f f i c i e n t a n a l y s e s o f t h e c h e m i c a l s . R e s e a r c h e r s h a v e
p r o p o s e d c a lc u la t i n g B M D - l i k e v a l u e s fr o m i n v i t r o d a t a (S a n d e t a l . 2 0 12 ) , a n d o u r
a p p r o a c h c a n b e u s e d t o i n c r e a s e t h e s p e e d o f p r o c e s s in g la r g e a m o u n t s o f da t a .
C o n s i st e n t s e l e c t i o n a n d u s e o f B M R s , d e c i s io n lo g ic , a n d m o d e l s e le c t io n c r i t e r i a w o u l d
r e s u l t in s t a n da r d iz e d v a lu e s t h a t c a n b e u s e d t o c o m p a r e a c r o s s c h e m i c a l s f o r p r io r it y -
s e t t i n g , s u c h a s i d e n t i f y in g c h e m i c a l s f o r f i i r t h e r t e s t i n g o r e v a l u a t in g r e l a t iv e p o t e n c y
b e t w e e n c h e m i c a l s (S a n d e t a l . 2 0 0 8 ) .
A s p e c t s o f A n i m a l S t u d y D e s ig n I nf l u e n c e BMP M o d e l i n g S u c c e s s
R e s u lt s o f t h is a n a l y s is g i v e i n s i g h t i n t o h o w s t u d i e s c a n b e d e s i g n e d o r c h o s e n i n
s u c h a w a y a s t o m a x i m iz e t h e p o t e n t ia l f o r B M D m o d e l in g s u c c e s s . T a k e n t o g e t h e r , t h e
d a t a in d i c a t e t h a t s u c c e s s f u l d o s e - r e s p o n s e d a t a s e t s t e n d t o h a v e h i g h e r n u m b e r s o f d o s e
g r o u p s w it h f e w e r a n i m a l s i n e a c h d o s e g r o u p c o m p a r e d t o u n s u c c e s s fi i l do s e - r e s p o n s e
d a t a s e t s (F ig u r e 2 1 a n d F i g u r e 2 2 ) . H o w e v e r , t h i s d o e s n o t m e a n t h a t B M D m o d e l i n g
s u c c e s s w i l l a lw a y s i m p r o v e a s do s e g r o u p s a r e a d d e d o r n u m be r s o f a n i m a l s i n e a c h
d o s e g r o u p a r e r e d u c e d , a s m o d e l i n g s u c c e s s n e e d s t o b e b a l a n c e d a g a in s t h a v in g e n o u g h
s t a t i s t ic a l p o w e r t o de t e c t a b io lo g i c a l r e s p o n s e (M e l n i c k e t a l. 2 00 8) . D o s e sp a c i n g d id
n o t h a v e a s t a t i s t i c a l ly s ig n i f i c a n t e f f e c t o n m o d e l i n g s u c c e s s i n o u r a n a l y s i s (F i g u r e 2 4 ) ,
b u t r e v i e w s in d i c a t e t h a t p r o p e r s p a c i n g s t i l l a f f e c t s B M D m o de l i n g s u c c e s s a n d t he
i d e n t i f i c a t io n o f t h e t r u e d o s e - r e s p o n s e c u r v e (D a v i s e t a l . 2 0 1 1 ; M e ln ic k e t a l. 2 0 0 8) .
T h e fa c t t h a t t h e m a j o r it y o f w a r n i n g s f o u n d i n o t h e r w i s e v ia b l e m o d e ls a r e d u e t o
e x t r a p o l a t io n m o r e t h a n 3 t im e s b e l o w t h e lo w e s t n o n - z e r o do s e i n d ic a t e s t h e p o t e n t ia l
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C h a p t e r 5 : D is c u s s io n , L im it a t io n s , C o n c lu s i o n s , a n d F u t u r e D i r e c t i o n s
i n f l u e n c e o f t h e l o w e s t n o n - z e r o do s e l e v e l o n m o d e l s ig n i f i c a n c e , t h o u g h t h is w a s n o t
s h o w n t o b e a s t a t i st i c a l ly s i g n i fi c a n t d if f e r e n c e a c r o s s a l l d a t a s e t s b e t w e e n s u c c e s s f u l
a n d u n s u c c e s s f u l d o s e - r e s p o n s e s e t s (F ig u r e 2 3 ) . I t i s l i k e l y t h a t t h is r e l a t io n s h ip w o u l d
b e c h e m i c a l - d e p e n d e n t , a n d n o t o b s e r v a b l e u s i n g a b s o l u t e d o s e le v e l s . A l s o , it i s p o s s ib l e
t h a t t h e r e a s o n f o r f a i lu r e o f m o s t d o s e - r e s p o n s e d a t a s e t s i s l i m it a t i o n s in t h e s t a t i s t i c a l
m o de l s t h e m s e l v e s , w h i c h m a y n o t a c c o u n t f o r n o n - b io lo g i c a l s o u r c e s o f v a r ia t io n (e . g . ,
g r o u p e f f e c t s ) a n d a r e d e p e n d e n t o n a b i o l o g ic a l o r s t a t i s t ic a l d o s e - r e s p o n s e t r e n d . T h i s
m e a n s t h a t c h e m i c a ls t h a t d o n o t c a u s e b i o lo g i c a l r e s p o n s e s d if f e r e n t fr o m c o n t r o l a t
t e st e d d o s e s o r t h a t c a u s e a m a x i m u m r e s p o n s e a t l o w d o s e s c o u l d f a i l m o d e l i n g (S a n d e t
a l . 2 0 0 8 ) .
B MD s a n d B MD L s D e r i v e d U s i n g O u r A pp r o a c h H a v e A d v a n t a g e s O v e r Tr a d i t i o n a l
P O P s
T r a v i s e t a l . p r o p o s e d c r it e r ia i n 2 0 0 5 f o r e v a l u a t in g w h e t h e r B M D s o r B M D L s
s h o u l d r e p l a c e t he u s e o f N O A E L s i n r e g u la t o r y h u m a n h e a l t h a s s e s s m e n t s , a n d o u r
s t a n d a r d iz e d a p p r o a c h m e e t s t h o s e c r it e r ia (T r a v i s e t a l . 2 0 0 5 ) . T h a t i s , it g i v e s r i s k
m a n a g e r s
" m o r e c e r t a i n i n f o r m a t i o n " o n t he d o s e le v e l a t w h ic h a c h e m ic a l p o s e s a
h a z a r d , in c lu d i n g u n c e r t a i n t y m e a s u r e m e n t s (i . e . , B M D L s ) , is m o r e c o n s is t e n t a n d
t r a n s p a r e n t , a ll o w s f o r c a l c u l a t io n o f r i s k - ba s e d v a l u e s t h a t c a n be u s e d t o m a k e de c i s i o n s
a b o u t p r o t e c t in g p u b l i c h e a lt h , i t r e d u c e s t h e n e e d f o r u s e r j u d g m e n t , a n d it w o r k s fo r
m o st d o s e - r e s p o n s e d a t a s e t s . I n a d d it i o n , B M D s a n d B M D L s m a k e u s e o f t h e e n t ir e
d o s e - r e s p o n s e d a t a s e t a n d r e w a r d s g o o d st u d y d e s i g n . H o w e v e r , be c a u s e n o t a ll s t u d i e s
c a n a lw a y s b e m o d e l e d u s in g B M D m e t h o d s , B M D s a n d B M D L s w i l l n o t e n t ir e l y
r e p la c e t h e u s e o f N O A E L s a n d / o r L O A E L s ( I z a d i e t a l . 2 0 12 ) . T h i s a n a l y s i s g iv e s u s a
r ic h d a t a s e t t o in f o r m t h e u s e o f B M D m o d e l i n g a n d B M D s /B M D L s i n fu t u r e hu m a n
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Ch a p t e r 5 : D i s c u s s io n , L im i t a t i o n s , C o n c l u s i o n s , a n d F u t u r e D ir e c t io n s
h e a lt h a s s e s s m e n t s , a n d a s t a n d a r d i z e d a p p r o a c h t h a t c a n b e u s e d t o im p r o v e t he
c o n s is t e n c y a n d t r a n s p a r e n c y o f t h o s e a s s e s s m e n t s .
L i m i t a t i o n s
L i m it a t io n s o f t h i s a s s e s s m e n t in c lu d e t h e l a c k o f d o s e - r e s p o n s e d a t a o n t h e
m a j o r it y o f c h e m i c a ls w it h t o x ic it y v a l u e s ( 5 3 4 o u t o f 8 8 6 c h e m i c a l s ) A c c o r d in g t o E P A
g u i da n c e , a n y a t t e m p t a t B M D m o d e l i n g f o r t h e p u r p o s e o f d e r iv i n g a c h e m ic a l - s p e c i fi c
P O D m u s t fi r s t s t a r t b y e v a l u a t in g a l l a v a i l a b le l i t e r a t u r e o n a c h e m i c a l t o id e n t i fy t he
m o s t a p p r o p r ia t e s t u d y ( ie s ) f o r a n a ly s i s , b a s e d o n h a z a r d id e n t ifi c a t i o n , t h e t y p e o f da t a ,
a n d st u d y d e s i g n (U . S . E n v ir o n m e n t a l P r o t e c t io n A g e n c y 2 0 12 ) . H o w e v e r , t h is p r o j e c t
s t a r t e d w it h t he s e t o f l it e r a t u r e t h a t h a d a l r e a d y b e e n s e le c t e d fo r d e r iv a t i o n o f a T V ,
r e g a r d l e s s o f w h e t h e r o r n o t t h e o r ig i n a l s t u d y o r r e p o r t w a s a m e n a b le t o B M D m o d e l i n g .
T h i s m e a n s t h a t f o r a g iv e n c h e m ic a l , it w a s p o s s i b l e t h a t t h e D R da t a w e r e u n a v a i l a b l e
(e . g . , p r im a r y l it e r a t u r e w a s n o t a c c e s s ib l e , d a t a w e r e n o t r e p o r t e d i n p r im a r y l it e r a t u r e , ,
d a t a r e p r e s e n t e d g r a p h i c a l l y o n l y ) o r t h a t t h e y w e r e n o t a m e n a b le t o b e n c h m a r k do s e
m o d e l i n g ( e . g . , e p id e m i o lo g i c a l d a t a , g r o u p m e a n s r e p o r t e d w it h o u t s t a n d a r d de v ia t io n s ,
n o c o n t r o l g r o u p r e p o rt e d ) . S t u dy d e s i g n e l e m e n t s , s u c h a s r o u t e o f e x p o s u r e , du r a t io n o f
e x p o s u r e , d o s e l e v e l s , o r e n dp o in t s e v a l u a t e d , d i d n o t p r o s c r i be t he c o l l e c t io n o f D R da t a .
T h e f a c t t h a t p r im a r y d a t a w e r e n o t a v a i la b l e f o r a v a r i e t y o f r e a s o n s h i g h l i g ht s t h e
im p o rt a n c e o f p r o v i d in g t h e r a w d a t a t h a t w e r e u s e d t o id e n t i f y t h e P O D in a s s e s s m e n t
s u m m a r i e s (s u c h a s t h e o n l in e IR I S S u m m a r ie s ) .
I t i s p o s s i b le t h a t s t u d ie s r e p o rt i n g h e a lt h e f f e c t s f r o m a c h e m i c a l t h a t w e r e n o t
s e l e c t e d a s t h e c r it i c a l s t u d y in t h e o r i g in a l a s s e s s m e n t w o u l d h a v e p r o v i d e d do s e -
r e s p o n s e d a t a u s e fu l f o r B M D m o de l i n g (D a v i s e t a l . 2 0 11) . R e l a t e d , it i s a l s o p o s s i b l e
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C h a p t e r 5 : D i s c u s s i o n , L i m it a t i o n s , C o n c l u s io n s , a n d F u t u r e D ir e c t i o n s
t h a t m o de l i n g t h e B M D o f t h e c r it i c a l e f f e c t i d e n t i f i e d in t h e h u m a n h e a lt h a s s e s s m e n t
m i g h t m i s s o t h e r r e le v a n t e n d p o in t s fr o m a g iv e n s t u dy . T h a t i s , i f a l l h e a lt h e n dp o in t s
a c r o s s r e le v a n t s t u d i e s a r e m o d e le d , i t i s p o s s ib le t h a t c a lc u la t e d B M D s o r B M D L s w o u ld
s h o w a d i f f e r e n t m o st s e n s it i v e e n d p o i n t t h a n o n e id e n t i f i e d b a s e d o n l y o n a N O A E L
(T r a v is e t a l . 2 0 0 5 ) .
I n a d d i t io n , B M D m o d e l in g o ft e n r e q u ir e s t h e i n v o l v e m e n t o f e x p e r t j u d g m e n t so
t h a t t h e d e c is io n s a n d m o d e l in g o u t p u t s r e p r e s e n t t r u e a n d r e l e v a n t b io lo g ic a l r e s p o n s e s .
H o w e v e r , b e c a u s e t h i s p r o j e c t d id n o t i n v o l v e c h e m i c a l - b y - c h e m i c a l e x p e r t j u d g m e n t , it
i s u n c l e a r i f t h e p r im a r y a n d s e c o n d a r y B M R s o r a l l o f t he m o d e l s u s e d h e r e d o in f a c t
c a p t u r e a l l r e l e v a n t b io lo g ic a l r e s p o n s e s a c r o s s a l l o f t h e c he m ic a l s . B M D m o d e l s m i gh t
fi t t h e d a t a m a t h e m a t ic a l ly , b u t m a y n o t b e in d i c a t i v e o f a t r u e b io lo g ic a l r e s p o n s e (D a v i s
e t a l . 2 0 11 ) . F o r e x a m p l e , t h e m o d e l m a y o r m a y n o t r e p r e s e n t a p l a u s ib le b io lo g ic a l
r e s p o n s e . I n a d d it io n , a l l m o d e l s t h a t p a s s e d o u r m o d e l - fi t c r it e r i a w e r e c o n s i d e r e d
s a t i s f a c t o r y , r e g a r d l e s s o f o t h e r s t a t i st ic a l c o n s id e r a t i o n s , s u c h a s v i s u a l fi t s o f t h e m o de l
o r h o w t h e m o d e l fi t s i n t h e l o w d o s e r e g i o n . T he s e i s s u e s w o u l d be a d dr e s s e d in a
c h e m ic a l - b y
- c h e m ic a l o r m o d e l- b y - m o d e l a n a ly s i s .
C o n c l u s i o n s
T h i s a n a ly s i s s ho w s t h a t o u r s t a n d a r d i z e d B M D m o de l i n g a p p r o a c h a ll o w s u s t o
d e r iv e B M D s a n d B M D L s t h a t a r e s ig n i fi c a n t l y a n d h i g h ly c o r r e l a t e d w i t h B M D L s
d e r iv e d u s i n g e x p e r t j u d g m e n t , o n e c h e m i c a l a t a t im e . O n a v e r a g e , t h e b a t c h - p r o c e s s e d
B M D s a n d B M D L s a r e 1 1 a n d 4 t im e s h i g h e r t h a n N O A E L s fr o m t h e s a m e c h e m i c a l s ,
r e s p e c t i v e l y . B e c a u s e t he B MD s a n d B M D L s a r e ba s e d o n B M R s t h a t r e p r e s e n t r is k o f
a d v e r s e e f f e c t s , t h i s m a k e s t h e r i s k d e c i s i o n c h o i c e s m o r e t r a n s p a r e n t s o d e c i s io n - m a k e r s
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Ch a p t e r 5 : D i s c u s s io n , L im it a t i o n s , C o n c l u s io n s , a n d F u t u r e D i r e c t io n s
c a n d e c i d e w h a t l e v e l s o f r i s k t h e y a r e w i l l in g t o a s s u m e w h e n m a k in g d e c is i o n s .
D e r i v in g B M D s a n d B M D L s i n a c o n s i st e n t w a y a c r o s s c h e m i c a l s a n d e n d p o i n t s g iv e s u s
v a l u e s t h a t r e p r e s e n t t h e s a m e b i o l o g i c a l r e sp o n s e a n d a r e t h e r e f o r e u s e f u l i n v a r i o u s
d e c i s i o n - m a k i n g c o n t e x t s , s u c h a s id e n t i f y i n g a c a n d i d a t e r e f e r e n c e v a l u e o r d e t e r m i n i n g
r e la t i v e p o t e n c y o f c h e m i c a l s . B e c a u s e o u r a p p r o a c h r e s u lt s i n v a lu e s v e r y s i m i l a r t o
t h o s e d e r iv e d c h e m ic a l - b y - c h e m i c a l u s i n g e x p e r t j u d gm e n t , w e c a n s t a r t t o t h in k a b o u t
a p p l y i n g a s t a n da r d i z e d a p p r o a c h t o d a t a s e t s w h e n sp e e d a n d e f f i c i e n c y a r e p r io r i t ie s ,
s u c h a s f o r i n v i t r o a s s a y d a t a . F o r e x a m p l e , in v it r o a s s a y s p r o d u c e c o n c e n t r a t i o n -
r e sp o n s e c u r v e s f o r h u n d r e d s o f c he m ic a ls a t a t im e , a n d B M D m o d e l i n g c o u l d be u s e d t o
e x t r a c t o n e r e l e v a n t v a lu e fr o m t h o s e c u r v e s f o r u s e i n d e c i s i o n - m a k in g . L e s s o n s le a r n e d
f r o m d o s e - r e s p o n s e d a t a s e t s t h a t w e r e s u c c e s s f u l l y m o d e l e d c a n i n f o r m st u d y de s ig n a n d
s e l e c t io n f o r fi i t u r e a s s e s s m e n t s . U lt i m a t e ly , w e d e m o n st r a t e d a s t a n d a r d i z e d a p p r o a c h
t h a t m a k e s B M D m o d e l i n g t r a n s p a r e n t a n d e a s y t o u n d e r st a n d , w h ic h i n c r e a s e s it s u t i l it y
f o r u s e i n h u m a n h e a lt h a s s e s s m e n t s .
(
F u t u r e D i r e c t i o n s
F u t u r e d ir e c t io n s o f t h i s p r o j e c t in c lu d e a m o r e de t a i le d e v a l u a t i o n o f t h e
c h a r a c t e r i s t ic s o f d o s e - r e s p o n s e d a t a s e t s t h a t w e r e s u c c e s s f u l l y m o d e l e d v s . t ho s e t ha t
f a i le d B M D m o d e l i n g . M o r e s o p h i s t ic a t e d s t a t i st ic a l a n a l y s e s m i g h t i l l u m i n a t e a d d it io n a l
u s e fu l t r e n d s a m o n g t h o s e d a t a s e t s t h a t c a n in f o r m f u t u r e s t u d y d e s i g n . C lo s e r
e x a m i n a t io n o f t h e st u d ie s t h a t f a i l m o d e l fi t a n d m o d e l c o m p l e t i o n t e s t s c a n b e u s e d t o
i d e n t if y s p e c i fi c p a r a m e t e r s t h a t c o u ld b e a dj u s t e d t o c h a n g e m o d e l i n g s u c c e s s , o r a r e a s
w h e r e s t a t i s t i c a l m e t h o d s fa i l a t s u c c e s s f u l ly m o d e l i n g b i o l o g i c a l r e s p o n s e s . M o de l s t ha t
m o r e a c c u r a t e l y r e f l e c t b io lo g i c a l d a t a w o u l d b e m o r e u s e fu l i n B M D m o d e li n g t ha n
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#C h a p t e r 5 : D i s c u s s io n , L i m it a t i o n s , C o n c l u s io n s , a n d F u t u r e D ir e c t i o n s
s t a t i s t ic a l m o de l s t h a t m a y n o t r e f le c t p l a u s ib le b i o l o g i c a l r e s p o n s e s . S t u dy d e s i g n a n d
m o de l fi t c o n c e r n s w i l l b e ba l a n c e d a g a in s t t h e n e e d t o id e n t if y p o t e n t i a l h a z a r d s a n d
ha v e st a t i s t i c a l p o w e r t o s e e a n e f f e c t (M e ln i c k e t a l . 2 0 0 8 ) .
A dd it i o n a l l y , t h i s a p p r o a c h s h o u l d be t e s t e d o n i n v i t r o d a t a s e t s t o de t e r m i n e ho w
it c a n b e a p p l ie d in d i f f e r e n t c o n t e x t s a n d f o r d i f f e r e n t d a t a p a c k a g e s . A s v a l u e s t h a t
p r o v id e u s e f u l in f o r m a t io n fo r i n v i t r o da t a a r e id e n t i f i e d , t h e s t a n d a r d iz e d a p p r o a c h c a n
b e a d a p t e d t o c a lc u l a t e t h o s e v a lu e s (e . g . , b e n c hm a r k d o s e s b a s e d o n 5 0 % r e sp o n s e
c o m p a r e d t o c o n t r o l , o r t h e b e n c h m a r k d o s e w h e r e t h e s l o p e o f t h e d o s e - r e s p o n s e c u r v e
c h a n g e s t h e m o s t ) (S a n d e t a l . 2 0 12 ) .
,
C o n s i st e n t l y - d e r iv e d B M D s t h a t r e p r e s e n t t h e s a m e b io lo g i c a l r e s p o n s e a n d c a n
b e u s e d t o c o m p a r e a c r o s s c h e m i c a ls p r o v id e a d a t a s e t t h a t c a n b e u s e d i n o t h e r t y p e s o f
r
a s s e s s m e n t s . F o r e x a m p l e , t h e y c a n b e u s e d t o e v a lu a t e t h e p o t e n t ia l f o r q u a n t it a t i v e
s t r u c t u r e - a c t i v it y r e la t i o n s h ip s (Q SA R ) t o s u c c e s s f u l l y m o d e l a r e l a t i o n s h ip b e t w e e n a
c h e m i c a l ' s st r u c t u r e a n d it s B M D . I f c h e m i c a l s t r u c t u r e i s f o u n d t o be p r e d ic t i v e o f a
c h e m i c a l ' s B M D , t h i s w o u l d a l lo w d e c i s i o n - m a k e r s t o e v a lu a t e a c h e m i c a l
'
s p o t e n t ia l
ha z a r d t o h u m a n h e a lt h e v e n w he n t h e r e a r e n o a n i m a l o r h u m a n d a t a o n t h a t c h e m i c a l .
I n a d d it io n , it w o u l d c u t d o w n o n t h e a m o u n t o f a n im a l t e s t i n g c u r r e n t l y n e c e s s a r y t o
d e t e r m i n e a c he m i c a l ' s e f f e c t o n h u m a n h e a l t h .
F i n a l l y , a u n i f i e d d o s e - r e s p o n s e m o d e l i n g fr a m e w o r k t h a t i s a p p l i e d c o n s i s t e n t l y
t o c a n c e r a n d n o n - c a n c e r e f f e c t s w a s p r o p o s e d i n t h e S i l v e r B o o k , b u t t h e e x a c t n a t u r e
a n d im p le m e n t a t io n o f t h i s h a s y e t t o b e d e t e r m i n e d (N a t i o n a l R e s e a r c h C o u n c i l 2 0 0 9 ) .
T h i s p r o c e s s w o u l d f i r st i n v o l v e id e n t i f y in g t h e m o d e o f a c t i o n o f a h e a lt h e f f e c t , f o r b o t h
c a n c e r a n d n o n - c a n c e r e f f e c t s
,
a n d t h e n d e t e r m i n in g t h e m o s t a p p r o p r ia t e m o d e l s t o
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C h a p t e r 5 : D is c u s s io n , L im it a t i o n s . C o n c lu s io n s , a n d F u t u r e D i r e c t io n s
r e f l e c t t h a t m o d e o f a c t i o n . H o w e v e r , d e t e r m i n in g t h e a p p r o p r ia t e B M D m o d e l s f o r a
g i v e n c h e m ic a l m a y b e d i f fi c u lt a s t h i s t y p e o f d a t a m i g h t b e l i m it e d f o r s o m e c h e m ic a ls .
O n e s o l u t io n t o t h is c o u ld be u s i n g a s t a n d a r d iz e d a p p r o a c h l ik e t h e o n e d e s c r i b e d h e r e t o
e v a l u a t e t h e o u t c o m e s o f d i f f e r e n t m o d e l c h o ic e s O u t p u t s f r o m t h e s e e v a lu a t io n s c a n b e
u s e d t o i n f o r m h o w u n if i e d d o s e - r c s p o n s c m o d e li n g s h o u ld b e a p p l ie d i n f u t u r e
a s s e s s m e n t s . T he s e B M D a p p r o a c h e s w o u ld t h e n be u s e d t o i d e n t ify PO D s i n a
s t a n da r d iz e d w a y t ha t c o u ld t h e n be u s e d t o d e r i v e r i s k - b a s e d v a l u e s t h a t a r e r e le v a n t f o r
d e c is i o n - m a k in g . R i s k
- b a s e d v a l u e s f o r n o n - c a n c e r h e a lt h e f f e c t s c a n b e u s e d t o i n f o r m
c o s t - b e n e f it a n a l y s e s , f o r e x a m p l e o f c le a n u p e f f o r t s o r r e g u la t io n s t o r e s t r i c t u s e o f
c h e m ic a l s .
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C h a p t e r 6 :
P r a c t i c u m R e p o r t
I c o m p l e t e d m y p u b l i c h e a l t h p r a c t i c u m e x p e r i e n c e a t t h e I n s t i t u t e f o r H e a lt h a n d
C o n s u m e r P r o t e c t i o n (I H C P ) a t t h e J o i n t R e s e a r c h C e n t r e (JR C ) in I s p r a , I t a ly . T h e J R C
s e r v e s a s t h e
"
in - h o u s e s c i e n c e s e r v i c e
"
f o r t h e E u r o p e a n C o m m i s s io n , p r o v id in g
s c i e n t i f i c a n d t e c h n i c a l s u p p o r t t o E u r o p e a n le g i s l a t o r s a n d p o l i c y - m a k e r s . I H C P i s o n e
o f s e v e n de d i c a t e d r e s e a r c h i n s t it u t e s t h a t a d v i s e o n s u c h d iv e r s e t o p ic s a s n u c l e a r s a f e t y ,
n a t u r a l r e s o u r c e m a n a g e m e n t , e n e r g y e f f i c i e n c y , c l i m a t e c h a n g e , a n d n a t u r a l d i s a s t e r
p r e p a r e dn e s s , a m o n g o t h e r s (T h e Jo i n t R e s e a r c h C e n t r e 2 0 1 1 ) . T h e I H CP po l i c y a r e a s a r e
a lt e r n a t i v e m e t ho d s t o a n i m a l t e s t i n g , c o n s u m e r p r o du c t s a n d n u t r it i o n , g e n e t ic a l l y
m o d i f i e d o r g a n i s m s , h e a lt h a n d e n v ir o n m e n t , a n d n a n o t e c h n o lo g y W h i le t h e r e , 1 h a d t h e
o p p o r t u n it y t o w o r k w it h p r o f e s s io n a ls in t h e S y s t e m s T o x ic o lo g y U n it u n de r t h e
d i r e c t io n o f D r . A n d r e w W o r t h
,
a s w e l l a s r e s e a r c h e r s i n t h e V a l id a t io n o f A lt e r n a t iv e
M e t h o d s U n it .
M y g o a l s i n c l u d e d w o r k i n g w it h r e s e a r c h s c ie n t i s t s o n v a r i o u s t o p i c s , n o t o n l y t o
l e a r n a b o u t t h e w o r k t h e I H C P p e r f o r m s f o r p o l i c y m a k e r s in t h e E u r o p e a n C o m m i s s io n ,
b u t a l s o t o t e a c h o t he r s a bo u t c u r r e n t w o r k r e le v a n t t o t he U S E P A a n d t he C a r o l i n a
C e n t e r f o r C o m p u t a t io n a l T o x i c o l o g y (C C C T , h t t p :/ / c o m p t o x . u n c . e d u A) . T he C C C T h a s
d e v e l o p e d c h e m in f o r m a t ic s t o o l s , n a m e l y T o x P i (R e if e t a l . 2 0 13 ) a n d C h e m B e n c h
(W a l k e r e t a l . 2 0 10 ) , t h a t a r e u se fu l in a w i d e r a n g e o f p u b l ic he a lt h a n d d e c i s i o n - m a k i n g
a p p l i c a t io n s . I s e r v e d a s a r e s o u r c e f o r u s i n g t h e s e t o o l s w h i l e a t t h e JR C , t h r o u g h
t r a in in g s a n d d e m o n s t r a t io n s . I a l s o p r o v i d e d i n f o r m a t io n o n t h e s e t o o ls a n d C C C T
'
s
c u r r e n t w o r k t o s c ie n t i s t s a t t h e E u r o p e a n C h e m i c a l s A g e n c y (E C H A ) i n H e l s i n k i ,
6 3
' C h a p t e r 6 : P r a c t i c u m R e p o r t
F i n l a n d , t o f u r t h e r d e v e l o p r e la t i o n s h ip s w it h E u r o p e a n c he m ic a l r e g u l a t o r s a n d b u i l d
c o n n e c t i o n s w it h p o t e n t ia l e n d - u s e r s o f t h e C C C T
'
s t o o l s .
A dd it i o n a l l y , I l e a r n e d p r o t o c o l s f o r v a l id a t i n g q u a n t it a t iv e s t r u c t u r e a c t i v it y
r e la t io n s h ip (QSA R ) m o d e ls a c c o r d i n g t o O E C D p r in c ip le s . QSA R m o d e ls a r e u s e d t o
p r e d i c t c h e m i c a l p r o p e r t ie s f o r c h e m i c a l s l a c k i n g e x p e r i m e n t a l d a t a , f o r u s e i n h a z a r d
a n d r i s k a s s e s s m e n t s . T h e JR C m a i n t a i n s a QSA R m o d e l i n v e n t o r y
^
f o r u s e by v a r i o u s
s t a k e h o l de r s
,
i n c l u d in g r e g u l a t o r s , a n d v a l id a t e s t h e Q SA R m o d e l s i n t h e i n v e n t o r y
a c c o r d in g t o a h a r m o n iz e d t e m p l a t e , t h e QSA R M o d e l R e p o r t i n g F o r m a t (QM R F ) .
M y p r i m a r y f o c u s a t t h e J R C w a s t o a s s i st w it h d e v e lo p in g c r it e r ia f o r i d e n t if y i n g
e n d o c r i n e d i s r u p t i n g c o m p o u n d s (E D C s ) , a s m a n d a t e d b y t h e E u r o p e a n C o m m is s io n .
A m o n g o t h e r a p p r o a c he s , I H C P b e g a n e x p lo r i n g h o w QSA R a n d o t h e r c o m p u t a t io n a l
m e t h o d s (e . g . , do c k i n g , b in d in g a f fi n it y ) c o u ld b e u s e d t o i d e n t i f y E D C s . T h e y u s e d a
d a t a b a s e de v e lo p e d by t he D i r e c t o r a t e - G e n e r a l f o r t h e E n v ir o n m e n t (D G E n v ir o n m e n t ) ,
w h ic h c o n t a i n e d e x p e r i m e n t a l d a t a o n k n o w n E D C s ( i . e . , i n v i t r o a n d i n v i v o e f fe c t s
r e la t e d t o e n d o c r i n e d i s r u p t i o n ) , t o i n f o r m t h i s r e s e a r c h . M y s p e c i fi c g o a l w a s t o d e v e lo p
a p r o c e s s f o r s y s t e m a t ic a l l y r e v i e w i n g a n d m a p p i n g d a t a fr o m t h e D G E n v ir o n m e n t
d a t a ba s e o n t o c o mp o n e n t s o f a d v e r s e o u t c o m e p a t h w a y s (A O P s ) , f o r u s e in a lt e r n a t e
a p p r o a c he s fo r id e n t i fy in g E D C s .
F ir s t
,
I s t a r t e d w it h t w o l i s t s o f c o m p o u n d s , t he D G E n v ir o n m e n t d a t a b a s e o f
E D C s (w h i c h c o n s i st s o f 3 17 c o m p o u n d s a n d t h e ir e f f e c t s ) , a n d t h e l i st o f c o m p o u n d s
t h a t a r e c o n s i d e r e d
"
a d v e r s e
"
a c c o r d i n g t o C l a s s i fi c a t i o n , L a b e l in g a n d P a c k a g i n g (C L P )
(R e g u l a t i o n (E C ) N o 12 7 2 /2 0 0 8 ) ( 12 , 3 4 0 c a r c i n o g e n s , r e p r o d u c t iv e t o x ic a n t s a n d/ o r
g e n e r a l t o x i c a n t s , t h o u g h t h i s n u m be r in c lu d e s c h e m i c a l s t h a t m i g h t b e i n m o r e t h a n o n e
'
T h e d a t a b a s e c a n b e f o u n d a t h t t p : / / q s a r d b ir c i t /q m r F
I t : ; - : ;
^
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c l a s s i f i c a t io n ) . T h e o v e r la p b e t w e e n t h e s e t w o l i s t s w a s 1 17 c o m p o u n d s , w h i c h
r e p r e s e n t s t h e l i s t o f E D C s t h a t w e r e a l s o s ho w n t o h a v e a d v e r s e e f f e c t s . U s in g t h o s e 1 17
c o m p o u n d s , 1 d e v e l o p e d a s y s t e m a t ic a p p r o a c h t o c a t e g o r iz e t h e e n d o c r in e - r e la t e d e f fe c t s
l i s t e d i n t h e D G E n v ir o n m e n t d a t a b a s e . I s t a n d a r d iz e d t h e de s c r ip t io n s o f t h e e f f e c t s
( b o t h i n v i t r o a n d i n v i v o ) i n a c o n s i s t e n t w a y t o a l lo w f o r c o m p a r i s o n b e t w e e n
c o m p o u n d s , a n d I m a p p e d t h e e f f e c t s t o
" b in s " a l o n g a g e n e r a l iz e d A O P a d a p t e d fr o m
A n k le y e t a l . ( 2 0 10 ) . A c c o r d in g t o A n k l e y e t a l . , a n A O P i s
"
t h e li n k a g e b e t w e e n a d i r e c t
m o le c u l a r i n it i a t i n g e v e n t ( e . g . , a m o l e c u l a r i n t e r a c t io n b e t w e e n a x e n o b io t ic a n d a
sp e c i fi c b io m o l e c u le ) a n d a n a dv e r s e o u t c o m e a t a b io lo g ic a l l e v e l o f o r g a n i z a t i o n
r e le v a n t t o r i s k a s s e s s m e n t
"
, t h o u g h t h e r e l e v a n t d i v i s i o n s , o r b i n s , t h a t m a k e u p t h a t
l in k a g e d e p e n d o n t h e c o n t e x t (A n k l e y e t a l . 2 0 10 ) . F o r t h e p u r p o s e s o f t h i s a n a l y s i s , I
id e n t i fi e d e v e r y e f f e c t a s b e i n g a s s o c i a t e d w it h o n e o f t h e f o l lo w i n g b i n s : m o le c u la r
in it i a t in g e f fe c t s (M I E ) , o r g a n e l le / c e l lu la r e f f e c t s , o r g a n / t i s s u e e f f e c t s , o r a d v e r s e
o u t c o m e s .
U lt im a t e ly , I s t a n d a r d i z e d a n d m a p p e d e f f e c t s f o r t w o c l a s s e s o f c h e m i c a l s ,
s p e c i fi c a l ly 1 3 p h t h a l a t e s a n d 7 p o ly c h lo r i n a t e d b i p h e n y ls (P C B s ) , a s a p i l o t s t u dy .
A m o n g t h e s e 2 0 c o m p o u n d s , 2 7 5 in d iv id u a l d a t a b a s e e n t r i e s ( i . e . , e f f e c t s ) w e r e
s t a n d a r d iz e d in t o 6 6 d e s c r ip t i o n s t h a t c a n be c o m p a r e d a m o n g c h e m i c a ls . E a c h o f t h o s e
6 6 d e s c r ip t io n s w a s t a g g e d w it h a n A O P b in . T h i s m a p p e d A O P i n f o r m a t io n c a n be u s e d
t o i de n t i fy da t a g a p s fo r c he m i c a l s a n d t o i de n t i fy p o t e n t ia l l y n o v e l c o n n e c t io n s b e t w e e n
M I E s a n d a d v e r s e o u t c o m e s . F o r e x a m p l e , i f a c e r t a i n M I E i s k n o w n t o a lw a y s c a u s e a n
a d v e r s e o u t c o m e , t he n c h e m ic a l s s h o w in g e v i de n c e o f t h a t M IE c a n b e p r e s u m e d t o
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c a u s e a d v e r s e o u t c o m e s . T h e r e fo r e , d a t a fr o m k n o w n E D C s c a n be u s e d t o i de n t i f y
p o t e n t i a l E D C s .
E n d o c r i n e d i s r u p t i o n i s n o t a s in g l e , w e l l d e f i n e d e n d p o i n t , a n d t h e m e c h a n i s m s
c a u s in g t h i s t o x i c it y a r e d iv e r s e . H o w e v e r , b e c a u s e E D C s a r e a s s o c i a t e d w it h m a n y
d i s e a s e s , s u c h a s br e a s t , p r o s t a t e , a n d t e s t i s c a n c e r , d i a b e t e s , o b e s it y , a n d d e c r e a s e d
f e rt i l i t y , it i s i m p o rt a n t t o c o n t i n u e in v e st i g a t i n g t h e c o n n e c t i o n s b e t w e e n e x p o s u r e t o
t h e s e c h e m i c a l s a n d a d v e r s e o u t c o m e s (D e C o s t e r a n d v a n L a r e b e k e 2 0 12 ) . F o r e x a m p l e ,
m y w o r k c a n a l l o w u s t o lo o k f o r p a t e r n s i n e x p e r im e n t a l d a t a t o f a c i l it a t e g r o u p i n g o f
c o m p o u n d s a n d p r e d i c t e n d o c r in e a c t iv it y in n e w c h e m ic a l s (e . g . , s p e c if i c c la s s e s o f
c o m p o u n d s s h o w m a le s e x o r g a n p e rt u r b a t io n s o r m a l f o r m a t i o n s ) . M y p r o j e c t a n d fu rt h e r
w o r k t o id e n t i fy E D C s w i l l p la y a s ig n if i c a n t r o le i n p u b l i c h e a lt h i n it ia t i v e s t o m i n im i z e
e x p o s u r e s t o a n d h a r m f u l e f f e c t s fr o m E D C s .
D u r i n g m y p r a c t ic u m e x p e r i e n c e , I a c h i e v e d t h e f o l l o w in g c o m p e t e n c i e s la i d o u t
b y t h e S c h o o l o f P u b l i c H e a lt h a n d D e p a rt m e n t o f E n v i r o n m e n t a l S c i e n c e s a n d
E n g i n e e r i n g :
• C o m m u n i c a t i o n a n d I n f o r m a t i c s
o D e m o n s t r a t e e f f e c t iv e w r it t e n a n d o r a l h e a lt h c o m m u n i c a t i o n s k i l l s
a p p r o p r i a t e ly a d a p t e d t o p r o f e s s io n a l a n d l a y a u d i e n c e s w it h v a r y i n g
k n o w l e d ge a n d s k i l l s in in t e r p r e t in g h e a lt h i n fo r m a t i o n
o U s e i n f o r m a t i o n t e c h n o l o g y t o o l s e f f e c t i v e l y i n c o r e p u b l i c h e a lt h
f u n c t i o n s s u c h a s r e t r i e v a l o f i n s t it u t io n a l a n d o n l i n e p u b l i c h e a lt h d a t a
a n d d i s s e m in a t i o n o f p u b l i c h e a lt h i n f o r m a t io n
o E n g a g e i n c o l l e c t iv e i n f o r m a t i o n s h a r i n g , d i s c u s s i o n a n d p r o b le m s o l v i n g
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• D i v e r s i t y a n d C u l t u r a l C o m p e t e n c y
o S h o w e f fe c t i v e a n d p r o d u c t i v e s k i l l s in w o r k in g w it h d i v e r s e in d i v i d u a l s
i n c l u d i n g c o - w o r k e r s , p a r t n e r s , s t a k e h o ld e r s , a n d /o r c l ie n t s
• L e a d e r s h i p
o C r e a t e a c l i m a t e o f t r u s t , t r a n s p a r e n c y , m u t u a l c o o p e r a t i o n , c o n t i n u o u s
l e a r n i n g , a n d o p e n n e s s fo r s u g g e s t i o n a n d i n p u t w it h c o - w o r k e r s , p a r t n e r s ,
o t he r s t a k e h o ld e r s , a n d/ o r c l i e n t s
o D e v e lo p k n o w le d g e o f o n e
'
s in d i v i d u a l s t r e n g t h s a n d c h a l l e n g e s , a s w e l l
a s m e c h a n i s m s f o r c o n t in u e d p e r s o n a l a n d p r o f e s s i o n a l d e v e l o p m e n t
• P r o f e s s io n a l i s m a n d E t h i c s
o A pp r e c i a t e t h e n e e d f o r l if e lo n g l e a r n i n g i n t h e fi e l d o f p u b l ic h e a lt h
• E n v i r o n m e n t a l S c ie n c e s C o m p e t e n c i e s
o D e s c r ib e t he d ir e c t a n d i n d ir e c t hu m a n , e c o lo g ic a l a n d s a fe t y e f f e c t s o f
m a j o r e n v i r o n m e n t a l a n d o c c u p a t i o n a l a g e n t s
o D e s c r i b e f e d e r a l a n d s t a t e r e g u l a t o r y p r o g r a m s , g u i de l i n e s a n d a u t h o r i t i e s
t h a t c o n t r o l e n v ir o n m e n t a l h e a lt h is s u e s
o S p e c i f y c u r r e n t e n v ir o n m e n t a l r i s k a s s e s s m e n t m e t ho d s
o E x p l a i n t he g e n e r a l m e c h a n i s m s o f t o x ic it y in e l i c i t in g a t o x i c r e s p o n s e t o
v a r i o u s e n v i r o n m e n t a l e x p o s u r e s
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A p p e n d i x 1 :
A u t o m a t i c S c r i p t f o r R e t r i e v a l o f S M I L E S
P r o v i d e d b y D r A l e k s S e d y k h
# ! / u s r / b in / p e r l
#
# T o r e t r i e v e SM I L E S f r o m C a t c u s / N C I b y C A S n u m b e r V
# (T h e s c r ip t c o u ld b e e x t e n d e d t o r e t r ie v e o t h e r p r o p e r t i e s , e . g . , I n C h I i n t h e f u t u r e )
# U s e a g e :
^
# 1 c p t h e l ib a n d t h e s c r i p t t o E m e r a l d
-
# 2 p e r l c a c t u s R e t r i e v e p l - o u t s m i l e s - l i s t p a t h - o f - f i l e
# (l i st fi l e is a c o l u m n o f C A S n u m b e r )
# (I f t h e C A S n u m b e r i s n o t st o r e d i n C a t c u s / N C I ,
" N A
"
w i l l b e t h e o u t p u t o f t h a t c o m p o u n d )
# (N o t e : b s u b w o n
'
t w o r k )
# m o gg c e s @gm a i l c o m
#B E G I N { u n s h i ft @IN C ,
"
. / l ib " ; } ;
u s e s t r i c t ;
u s e G e t o p t : : L o n g ;
u s e F il e : : Sp e c ;
u s e F il e : : B a s e n a m e ;
u s e C w d qw (a b s_ p a t h ) ;
u s e F i n d B in ;
u s e l i b a b s _ p a t h (
" $F in d B i n : : B i n / l ib " );
u s e WWW : :M e c h a n i z e ;
# p r i n t g e t c w dO
" \ n " ;
# m y $m y l ib r a r y = F il e : : Sp e c - > c a t d i r ( g e t c w d ( ) ,
" l i b " );
# p r i n t Sm y l i b r a r y ;
m y % p a r a m = ( ) ;
m y $o p t = G e t O p t i o n s (
'
o u t = s





' l i st = s ' = > \ $p a r a m {
" l i st " } ,
);
# # # # ### #### ### ## # # # # # # # # # # # # # # # # ##
if (_ c h e c kP a r m ( \%p a r a m ) )
m y Sr e s u l t
=
g e t D a t a ( \%p a r a m ) ; ; ^
p r i n t D a t a ( \% p a r a m , Sr e s u lt ); v
^
# # # # # # # # # # # # # # # #
su b _ c h e c kP a r m {
m y Sp a r a m
= s h i ft ;
m y Se r r m s g =
" \ n U s e a s $ 0 - o u t [ sm i l e s |s t d i n c h i k e y ] - l i st p a t h - o f - f i l e \ n \ n
"
;





:::% ^ 6 8
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{







o u t p u t c o d e d o e s n
'
t s u p p o r t
"
) i f ( ! ( $o u t = ~ / s m i l e s |s t d i n c h i i<; e y / ) );
i f ( d e f i n e d $ p a r a m - > {




d i e (
"
n o s u c h fi l e
"
) i f ( ! - e $p a r a m - > {
' l i s t
'
} )
} e ls e { d i e (S e r r m s g ) ; }
} e l s e { d i e (Se r r m s g ) ; }
r e t u r n 1 ;
>
s u b g e t D a t a {
m y Sp a r a m = sh if t;
m y @q u e r y ;
~
: m y $ m y h a s h = { } ;
o p e n m y $ l i s t _ fi l e ,
' < '
, $ p a r a m - > {




t o p e n l is t fi l e
"
) ;





w h i l e ( < $l i s t _ fi l e > )
{ ^
c h o m p ;
p u s h @q u e r y , $_ ;
c l o s e ($l is t _ fi l e ) ;
m y $m = WWW : : ]V 1e c h a n i z e - > n e w ( ) ;
f o r e a c h m y Si d ( 0 $# q u e r y )
- {
. p r in t $q u e r y [$ id ] .
"
\ n " ;
m y $u r l =
" h t t p : / / c a c t u s . n c i . n i h g o v / c h e m i c a l / s t r u c t u r e / $q u e r y [$ id ]/ $o u t
"
;
# p r i n t $ u r l
" \ n " ;
# m y $m = WWW : :M e c h a n iz e - > n e w () ;
m y $ c ; ^
e v a l {
$m - > g e t ($ u r l ) ;
$ c = $m - > c o n t e n t ( f o r m a t = >
'
t e x t
'
);
} o r d o {





$m y h a s h - > {$q u e r y [$i d ] } = {
'
d a t a
' = > $c ,
' id ' = > $i d
} ;
r et u r n Sm y h a s h ;
}
s u b p r in t D a t a {
m y Sp a r a m = s h i ft ;
m y Sm y h a s h
=
s h i ft ;
m y (Sn a m e , $d i r ) = f i l e p a r s e ($p a r a m - > {
' l is t ' } , q r A [^ ]
* / ) ;
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o p e n m y $o u t p u t ,
' > '
,
F i l e : :S p e c
- > c a t f i le ( $d i r , $ n a m e .
" "




} ) ) ;
f o r e a c h m y $q u ( s o rt { $m y h a s h - > { $ a } {
' i d
'




} } k e y s % $ m y h a s h )
{
# p r i n t So u t p u t
" $q u \ t $m y h a s h - > {$ q u } \ n
"
;
# p r i n t
" $q u \ t $m y h a s h - > {$ q u } \ n
"
;
p r in t So u t p u t
" $m y h a sh - > {$ q u } {
' i d ' } \ t $ q u \ t $m y h a s h - > { $ q u } {




r e t u r n 1 ;
# ! / u s r / b i n / p e r l
#
# T o r e t r i e v e SM I L E S fr o m P u bC h e m b y C A S n u m b e r
# ( T h e s c r i p t c o u l d b e e x t e n d e d t o r e t r i e v e o t h e r p r o p e r t i e s , e . g , I n C h l i n t h e f u t u r e )
# U s e a g e :
# 1 . c p t h e l ib a n d t h e s c r i p t t o E m e r a l d
# 2 p e r l P u bC h em R e t r i e v e . p l
- o u t s m i l e s - l i st p a t h
- o f - f i l e
# ( l is t fi l e i s a c o l u m n o f C A S n u m b e r )




w i l l b e t h e o u t p u t o f t h a t c o m p o u n d )
# ( I so m e r i c S M I L E S h a s h i g h p r i o r i t y , i f n o t a v a il a b l e . C a n o n i c a l SM I L E S )
# (N o t e : b s u b w o n
'
t w o r k )
# A u g 3 0 , 2 0 1 1 : D u e t o t h e m o d if i c a t i o n o f P u bC h e m w e b s it e , r e d i r e c t t o t h e c o r r e c t l i n k
# m o gg c e s @g m a i l c o m
u s e s t r i c t ;
u s e G e t o p t : : L o n g ;
u s e F i le : :S p e c ;
u s e F i l e : :B a s e n a m e ;
u s e C w d qw ( a b s _ p a t h ) ;
u s e F i n dB in ;
u s e l i b a b s _ p a t h (
"
$ F in d B i n : : B in / li b
"
) ;
u s e WWW : :M e c h a n i z e ;
m y % p a r a m = () ;
m y $ o p t
= G e t O p t i o n s (
'
o u t = s





' l is t = s
' = > \ $ p a r am {
" li s t " } ,
) ;
# # ## #### ### ### #### ### ### ##### ### ##
if (_ c h e c k P a r m ( \% p a r a m ) )
{
m y Sr e s u l t = g e t D a t a ( \%p a r a m ) ;
p r i n t D a t a ( \ % p a r a m , Sr e s u l t ) ;
}
# ## ### #### ### ###
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s u b c h e c kP a r m {
m y S p a r am
= s h i ft ;
m y Se r r m s g =
" \ n U s e a s $ 0 - o u t [s m i l e s |s t d i n c h i k e y ] - l i s t p a t h - o f - f i le \ n \ n
"
;






m y $ o u t







o u t p u t c o d e d o e s n
'
t s u p p o r t
"
) i f ( ! ( $ o u t = ~ / s m i l e s |s t d i n c h i k e y / ) );






d i e (
"
n o s u c i i fi l e
"
) i f ( ! - e $ p a r a m - > {
'
l i s t
'
} )
} e ls e { d i e (Se r r m s g ) ; }
} e l s e { d i e (Se r r m s g ) ; }
r e t u r n 1 ;
}
s u b g e t D a t a {
m y S p a r am
= s h i ft ;
m y @q u e r y ; i ^ :-
m y Sm y h a s h = { } ;
o p e n m y Sl i st _ fi le ,
' < '
, Sp a r a m - > {
'




t o p e n l is t fi le
"
) ;
m y So u t = lc (Sp a r am - > {
'
o u f } ) ;




c h o m p ;
p u s h @q u e r y , $_ ;
}
c l o s e ($ l is t _ fi l e ) ;
m y Sm = WWW : :M e c h a n i z e - > n e w ( ) ;
f o r e a c h m y Si d ( 0 . . $ # q u e r y )
{
J p r i n t Sq u e r y [Si d ]
" \ n " ;
m y Su r l =
" h t p :/ /w w w . n c b i . n l m n i h g o v / s it e s / e n t r e z ? d b
=
p c c o m p o u n d& t e r m
= Sq u e r y [$ i d ]
"
;





#m y Sm = WWW : :M e c h a n iz e - > n e w () ;
m y Sc ;
e v a l {
$ m - > g e t (S u r l) ;
m y $t _ p a g e = Sm - > c o n t e n t () ;
# p r in t $ t _ p a g e ; \
if ( ! (St j j a g e = ~ / n o t f o u n d/ ) )
$m - > f o ll o w _ l in k (u r l_ r e g e x = > q r / s u m m a r y / i) ;
m y Sp a g e = Sm - > c o n t e n t ( );
# p r i n t Sp a g e ;
\ i f (Sp a g e = ~ / < b > I s o m e r ic SM I L E S : < V b > ( . * )< b r > / )
{
Sc = $ l ;
Sc = ^ s / < b r > / / g ;
} e l s i f (Sp a g e = ~ / < b > C a n o n i c a l SM IL E S : < \ / b> ( .
*
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$ c = $ l ;
$c = ~ s / < b r > / / g ;
}






} o r d o { ^
$c = " N A " ;
} ;
$m y h a s h - > {$ q u e r y [$ i d ] } = {
'
d a t a
' = > $ c ,
•
i d




r e t u r n $m y h a s h ;
s u b p r in t D a t a {
m y Sp a r a m = s h i ft ;
^ m y Sm y h a s h = s h i ft ;
.
m y (Sn a m e , $d ir ) = f i l e p a r s e ($p a r a m - > {
' I is t ' } , q r A . [
^
. ]* / ) ;
o p e n m y So u t p u t ,
' > '
, F i l e : :S p e c - > c a t f i le ($ d i r , Sn a m e
" "




} ) ) ;
f o r e a c h m y S q u ( s o r t { $m y h a s h - > {$a } {
' i d ' } < = > $m y h a s h - > { $ b } {
' id ' } } ic e y s
% Sm y h a s h )
{
# p r in t So u t p u t
" $q u \ t $ m y h a s h - > {Sq u } \ n
"
;
# p r in t
" Sq u \ t Sm y h a s h - > {Sq u } \ n
"
;
p r in t So u t p u t




} \ t Sq u \ t Sm y h a s h - > {Sq u } {




r e t u r n 1;
" >
> ■ . .
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A pp e n d i x 2
A p p e n d i x 2 :
C h e m i c a l S t r u c t u r e C u r a t i o n P r o t o c o l
T r o p s h a L a b S t a n d a r d iz e d C u r a t i o n F u n n e l
Fo r u s e w it h : JC h e m S t a n d a r d i z e r , V e r s i o n 5 1 1 . 3
S e e : F o u r c h e s D
,
M u r a t o v E , T r o p s h a A . 2 0 10 T r u s t , b u t v e r if y : O n t h e i mp o r t a n c e of
c h e m i c a l s t r u c t u r e c u r a t i o n i n c h e m i nf o r m a t i c s a n d QSA R m o d e l in g r e s e a r c h . J C h e m
I n f M o d e l . 5 0 (7 ) : 1 189 - 2 0 4 .
L a s t u p d a t e d : J a n u a r y 1 4 , 2 0 13
C u r a t i o n F i l e s ( l o c a t e d i n D r o p b o x \ M M L _ P I T \ SO F T WA R E \c u r a t io n - M u st h a v e
a c c e s s t o M M L D r o pb o x )
M M L + H _ v l . 2 . x m l (D a t e m o d i f i e d 1/ 1 4 / 1 3 2 :4 9 PM )
M M L - H _ v l . l . x m l (D a t e m o d if i e d 1/ 1 8 / 1 3 10 : 5 0 A M )
O l d f i l e s : MM L + H v l O x m l (D a t e m o d if i e d 1 1 / 1 8 / 1 2 7 : 1 5 P M) ; MM L + H _ v l . l x m l
(D a t e m o d if i e d 1 1/ 2 8 / 1 2 2 : 1 5 A M) ; MML - H v l . O. x m l (D a t e m o d if i e d 1 1/ 1 5 / 1 2 1 1 : 1 1
A M) : \ \
S t e p s
1 . D o w n lo a d JC he m S t a n d a r d iz e r ( h t t p :/ /w w w . c h e m a x o n . c o m / d o w n l o a d/ j c h e m / )
2 . D o w n lo a d C h e mA x o n l i c e n s e (l i c e n s e . c x l , f o u n d in
; D r o p b o x \ M M L _ P l T \ SO F T W A R E \ C h e m A x o n )
3 . O p e n J C h e m S t a n d a r d iz e r , c l i c k o n
"
L ic e n s e M a n a g e r
" bu t t o n in t h e b o t t o m - le ft
o f t h e G U I
,
n a v i g a t e t o w h e r e t h e l ic e n s e w a s s a v e d , i n st a l l
4 . D o w n l o a d m o s t r e c e n t . x m l fi le t o y o u r h a r d d r i v e in a r e t r ie v a b l e l o c a t i o n
5 . S e le c t I n p u t F i le i n St a n d a r d iz e r G U I , c l i c k N e x t
6 . C r e a t e A c t io n L i s t by o p e n in g . x m l fi l e fr o m w h e r e it i s s t o r e d o n y o u r h a r d d r i v e ,
c l i c k N e x t
7 . S p e c if y O u t p u t F i le b y b r o w s in g t o a lo c a t i o n t o s a v e y o u r s t a n d a r d iz e d o u t p u t
fi l e , c l i c k F in i s h
N o t e s
U s e M M L + H f o r d a t a p r o c e s s i n g p r io r t o t h e c a lc u l a t i o n o f de s c r ip t o r s . F o r
s im i la r it y s e a r c h w e r e c o m m e n d u s in g M M L - H a n d I S I D A s i m i l a r it y s o ft w a r e .
A dd it i o n a l h in t s : I f y o u j u s t p r o c e s s e d y o u r fi l e s t hr o u g h C he m A x o n St a n d a r d i z e r
u s i n g t h i s p r o t o c o l it D O E S N O T m e a n t h a t y o u h a v e c u r a t e d y o u r d a t a s e t .
M a n u a l c u r a t i o n i s a b s o lu t e ly n e c e s s a r y .
D u p l i c a t e s e a r c h u s i n g a c o m b in a t io n o f I S I D A a n d H IT QSA R s o ft w a r e g iv e s
t h e b e s t r e s u lt s
A ft e r c a lc u l a t io n o f D r a g o n d e s c r ip t o r s c he c k f o r
"
- 9 9 9 " v a lu e s a n d r e m o v e
c o r r e s p o n d i n g d e s c r ip t o r s B E F O R E be g i n n i n g m o de l i n g .
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O v e r a l l w o r k fl o w f o r M M L + H
Re m o v e Fr a g m e n t
C le a r I s o t o p e s
Re m o v e Ex p l i c i t Hy d ro g e r > s
D e a r o m a t iz e
C le a r St e r e o
N e u t r a l i z e /
Re m o v e A b s o l u t e St e r e o
W e d g e C le a n
M e s o m e r iz e
T a u t o m e r iz e
A r o m a t i z e
A d d Ex p l i c i t H y d r o g e n s
N 0 2
N OO H
N = 0 2
N - O - O H
H - N 0 2
N e u t r a l i z e
M C Ie a n 2 0
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O v e r a l l w o r k fl o w f o r M M L - H
Re m o v e F r a g m e n t
C l e a r Is o t o p e s
D e a r o m a t i z e
C le a r St e r e o
N e u t r a l iz e
Re m o v e A b s o l u t e St e r e o
W e d g e C le a n
M e s o m e r i z e
T a u t o m e r i z e
A r o m a t iz e
N 0 2
N O O H
N = 0 2
N - O - O H
H - N 0 2
Re m o v e Ex p l i c i t Hy d r o ge r u
C te a n 2D
S p e c ifi c C o m p o n e n t s
• R e m o v e F r a g m e n t : K e e p t h e la r g e s t fr a gm e n t , r e m o v e a l l o t h e r : D e p e n d s o n t h e
n u m b e r o f a t o m s
• R e m o v e e x p l i c i t h y d r o g e n s : S e l e c t A l l
• C l e a r S t e r e o : C h e c k a l l : T e t r a h e d r a l s t e r e o
,
D o u b l e b o n d s t e r e o . C o n v e r t
t e t r a h e d r a l u p
- o r - d o w n b o n d s (w ig g l y ) t o s i n g le bo n d s
• A r o m a t i z e : B a s i c s t y le a r o m a t iz a t io n
• C l e a n 2 D : F u l l , c a l c u la t e a l l a t o m c o o r d in a t e s
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• N 0 2
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n X
Sc t i < n i < \ o p ti o m \
N O O H
N » m c |N OO H
5c h t m t \ O p ti o n t \
• N = 0 2
a 0 [K
Sc h e m e \ Op t i o n s \
• N - O - O H
B S S
Sc ht m c \ O p ti o n i \
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> • H - N 0 2
Sc h t m t ^O p ti o n f \




A p p e n d i x 2 i
A d d i t i o n a l C u r a t i o n S t e p s
1 . U s in g E d iSD F , H iT Q SA R , a n d E x c e l, in sp e c t s t r u c t u r e s a n d in d i c a t e w h i c h
c o m p o u n d s s h o u l d b e d r o p p e d f o r t h e f o ll o w in g r e a s o n s :
• I n o r g a n i c s
o M u s t h a v e a t l e a s t o n e " C " i n SM I L E S n o t a t i o n
• O r g a n o m e t a l l ic s
o R e m o v e c o m p o u n d s w it h A l, S i , C r , M n , F e , C o , N i , C u , Z n , G a , G e , M o ,
A g , C d , I n , S n , S b , T e , G d , P t , A u , H g , T l , P b , o r B i
• S a lt s
o K e e p l a r g e st f r a g m e n t i f s a lt i s N H 4 , C a , K , N A , C I , B r , o r L i
o R e m o v e c o m p o u n d s w it h o t h e r p o ly a t o m ic s a lt m i x t u r e s , M g , F e , C u , Z n ,
A g , A l , M n , N i , o r o t h e r m e t a l s
• M i x t u r e s
o R e m o v e i f " m ix t u r e
"
i s in t h e c h e m i c a l n a m e
o D e l e t e a l l n o n - r a c e m i c m i x t u r e s
2 . M a k e a n y s t r u c t u r a l c h a n g e s (a s d e t e r m i n e d b y s p o t - c h e c k i n g n a m e s a g a in s t s t r u c t u r e s
o n l i n e o r id e n t ifi c a t io n o f i n c o r r e c t b o n d ) b y h a n d u s i n g M a r v i n V ie w
( h t t p :/ / w w w . c h e m a x o n . e o m /p r o d u c t s / m a r v in / m a r v i n v i e w /V
3 . I d e n t i f y d u p l i c a t e s u s i n g H i T QS A R
77
R e fe r e n c e s
R e f e r e n c e s
U . S . E n v ir o n m e n t a l P r o t e c t io n A g e n c y . 2 0 0 4 . A n E x a m i n a t io n o f E P A R i s k A s s e s s m e n t
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